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RESUMO

Com o objetivo de detalhar as caracteristicas clinico-patolégicas dos papilomas
centrais e periféricos, diagnosticados em tecido mamario obtido por setorectomia
ou biopsia excisional, foi realizado estudo retrospectivo, descritivo, a partir da
analise dos laudos de exame anatomopatoldgico desses materiais, constantes do
arquivo do Departamento de Patologia do Hospital de Céncer da Paraiba —
Fundagdo Napoledo Laureano, referente ao periodo de Dezembro de 2000 a
Dezembro de 2006. Foram localizados 63 laudos referentes a 54 pacientes do
sexo feminino, com idade média de 50,87 = 11,34 anos, que obedeciam as
caracteristicas de: laudo com diagnéstico de papiloma, independente de qualquer
classificacdo, em auséncia de carcinoma invasor, firmado com base em clivagem
completa e inclusao total em bloco de parafina, pelo préprio pesquisador, a época
do diagnéstico anatomopatoldgico da lesao; registro de idade, topografia da lesdo
mamaria e resultado de, no minimo, um exame de imagem anterior a
setorectomia, no prontuario da paciente, assim como existéncia dos blocos de
parafina dos respectivos materiais de biépsia excisional. Resultou amostra nao
probabilistica, de conveniéncia, constituida por 418 laminas de material de bidpsia
excisional e de descarga papilar, quando existentes, e 930 cortes histolégicos,
reavaliados pelo pesquisador e pela Orientadora, por microscopia éptica. Quando
necessario, os blocos de parafina foram reprocessado pela técnica de rotina (HE).
As variaveis foram: faixa etaria da paciente; topografia e lateralidade da lesao,
caracteristicas macroscépicas de descarga papilar, palpabilidade tumoral e
aspecto ao exame de imagem, presenca de alteragdes de papila mamaria;
histéria familiar de cancer, de bidpsia mamaria prévia ou de recidiva de papiloma;
namero de fragmentos de bidpsia enviados para exame anatomopatolégico,
dimensdes da peca cirurgica. Para classificacao do padrao citoarquitetural e tipo
de lesGes em tecido perilesional dos papilomas a categorizagéo foi: padréo papilar
classico, hiperplasia epitelial tipica com formagcdo de lumens secundarios
(simples, com metaplasia apocrina tipica, com padrdo apdcrino simile, com
metaplasia apécrina atipica) e de padrao sélido; hiperplasia epitelial atipica de
padrao apécrino simile sélida, hiperplasia epitelial leve com metaplasia apocrina
tipica, hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apécrina (tipica ou atipica),
hiperplasia epitelial tipica micropapilifera sem eixo conjuntivo, areas de adenose
simile, de hiperplasia mioepitelial e de adenomioepitelioma simile. Houve
predominio de: papiloma em mulheres na faixa etaria de 50 a 59 anos (40%
centrais e 39,3%, periféricos), em mama direita (60% centrais e 64,3%,
periféricos), em regido retroareolar (36,5% por papilomas centrais e 25,4%
periféricos). Quanto ao motivo da consulta clinica, 18 (28,6%) casos
apresentavam tumor palpavel (55,6% papilomas centrais e 44,4%, periféricos).
Nos casos com tumor nao palpavel, 23,8% apresentavam apenas descarga
papilar (17,12% com papiloma central e 32,1%, periférico). A descarga papilar
esteve presente em 38,1% dos casos, 54,2% em papilomas periféricos, na
presenca de tumor palpavel (28,6%). Quanto a presenca de descarga papilar
espontanea, houve 36,5% casos (43,5% em papilomas centrais e 20,6% em
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periféricos), predominando aspecto macroscopico sanguinolento (52,2%) (60%
em papilomas centrais e 46,2% em periféricos). Dentre os 16 casos com resultado
de mamografia registrado em prontuario como BI-F%ADS® 4 ou 5, o indice de
acerto de suspeita de carcinoma igualou-se a 12,5%. A ultra-sonografia mamaria,
dentre 53 casos, 15,1% tinham achado de ectasia ductal com nédulo sélido
intraductal sugestivo de papiloma, confirmado a histopatologia. Considerando
padrdes arquiteturais predominantes os que ocupavam mais de 50% da lesao
papilomatosa como um todo, predominou o padrao classico, (52% centrais e 48%
periféricos), seguindo-se hiperplasia mioepitelial (28,6% centrais e 20%
periféricos). Nos papilomas com carcinoma (12,7%), 33,3% eram centrais, 66,7%,
periféricos (destes, 25% perilesionais). Em um caso, havia hiperplasia tipica com
formacao de lumens secundarios. Dentre os casos de carcinoma intraductal
associado a papiloma, predominaram os padroes papilifero cribriforme apo6crino
(34%) e papilifero ap6crino (26%). Houve dois casos com carcinoma intraductal
de padrdes micropapilifero e cribriforme apdécrino e carcinoma intraductal de
padrao cribriforme apdcrino simile, em area perilesional. Os resultados da
presente pesquisa permitiram evidenciar as dificuldades envolvidas no
diagnéstico dos papilomas e reforcaram a idéia da necessidade de excisdo dessa
les&o, evitando assim as recidivas e a evolugao para malignizacao.

Palavras-chave: Papiloma. Mama. Carcinoma. Diagndéstico histopatolégico.
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ABSTRACT

Aiming to detail the clinical-pathologic characteristics of central and peripheral
papillomas, diagnosed in breast tissue gotten by setorectomia or excisional
biopsy, a retrospective, descriptive study was performed based on the analysis of
anatomopathological reports of these materials, archived at Pathology Department
of Hospital de Cancer da Paraiba - Napoledo Laureano Foundation, Brazil, from
December 2000 to December 2006. Sixty three reports had been located, referring
54 women, with average age of 50,87 + 11,34 years, which obeyed the
characteristics of: diagnosis of papilloma, independent to any classification, in
absence of invading carcinoma, firmed on the basis of complete cleavage and
total inclusion in paraffin block, by the researcher, by the time of injury’s
anatomopathologic diagnose; register of age, mammary injury topography and
result of, at least, one image examination previous to setorectomy, in patient’s
report, as well as existence of the paraffin blocks of the respective excisional
biopsy materials. Non probabilistic convenience sample consisted on 418 blades
of excisional biopsy material and discharge, when present, and 930 histological
sections, reevaluated by the researcher and the Professor, by optic microscopy.
When necessary, the paraffin blocks were reanalyzed according to routine
technique (HE). The variables were: patients’ age; injury topography and laterality,
macroscopic characteristics of: papillary discharge, breast tumor palpability and
aspect on image examination, presence of mammary papilla alterations; cancer
familial history, previous mammary biopsy or recidivate papilloma; number of
biopsy fragments sent to anatomopathological exam, dimensions of surgical part.
For classification of cytoarchitectural standard and class of perilesional injuries of
papillomas, the categorization was: classic papillar standard, typical epithelial
hyperplasia with secondary lumens formation (simple, with typical apocrine
metaplasia, standard apocrine simile, atypical apocrine metaplasia) and solid
standard; atypical epithelial hyperplasia of solid apocrine simile standard, light
epithelial hyperplasia with apocrine metaplasia, epithelial papilllary hyperplasia
with apocrine metaplasia (typical or atypical), typical epithelial hyperplasia
micropapillary without conjunctive axis, adenose simile areas, mioepithelial
hyperplasia and adenomioepitelioma simile. There was predominance of:
papilloma in women aging from 50 to 59 years (40% central and 39.3%,
peripherals), in right breast (60% central and 64.3%, peripherals), in retroareolar
zone (36.5% for central and 25.4% peripherals papillomas). According to clinical
consultation reason, 18 (28.6%) cases presented palpable tumor (55.6% central
and 44.4%, peripherals papillomas). On non palpable tumors, 23.8% presented
only papillar discharge (17.12% with central papilloma and 32.1%, peripheral).
Papillar discharge was present in 38.1% of cases, 54.2% in peripheral papilloma,
associated to palpable tumor (28.6%). Spontaneous papillar discharge were
diagnosed in 36.5% of cases (43.5% central papillomas and 20.6% peripherals),
predominating bloody macrocospic aspect (52.2%) (60% central and 46.2%
peripherals papillomas). Amongst the 16 cases with mamographic result
registered in patient’s report as BI-RADS® 4 or 5, concordance index of carcinoma
suspicion was equal to 12.5%. Mammary ultra-sound showed that, amongst 53
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cases, 15.1% had ductal ectasia with intraductal solid nodule suggestive of
papilloma, confirmed by histopathology. Considering predominant architectural
standards, those occupying more than 50% of papillomatous lesion as a whole,
the classic standard predominated (52% central and 48% peripherals), following
mioepithelial hyperplasia (28.6% central and 20% peripherals). In papillomas with
carcinoma (12.7%), 33.3% were central, 66.7%, peripherals (of these, 25%
perilesional). In one case, there was typical hyperplasia with formation of
secondary lumens. Among intraductal carcinoma cases, associated to papilloma,
there was predominance of apocrine cribriform papillary (34%) and apocrine
papillary standards (26%). There were two cases of intraductal carcinoma of
micropapillary standard and apocrine cribriform e intraductal carcinoma of
cribriform apocrine simile, in perilesional areas. The results of this research
allowed to evidence the involved difficulties in the diagnosis of papillomas and
strengthened the idea of the necessity of excision of this injury, having thus
prevented the returns and the evolution for malignization.

Key-words: Papilloma. Breast. Carcinoma. Histopathological diagnose.
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1 INTRODUCAO

As proliferagcdes papiliferas mamarias sado pouco freqlentes e
formam um espectro de lesdes que sdo notoriamente dificeis de diagnosticar
tanto em material de bidpsia excisional, quanto em espécimes obtidos por puncao
biépsia (core biopsy) (CARDER et al., 2005). Um estudo de 50 lesdes papiliferas
encontrou concordancia diagnéstica entre cinco patologistas em apenas 50% dos
casos (AKIYAMA; SAKAMOTO, 1995).

Histologicamente, uma lesdo papilifera mamaria é constituida por
digitagbes estromais com eixo fibrovascular coberto por células epiteliais, com ou
sem células mioepiteliais intervenientes, podendo ocorrer em qualquer lugar
dentro do sistema ductal, da papila as unidades ducto-lobulares terminais (UDLT)
(MACGROGAN, 2005; TAVASSOLI; DEVILEE, 2003).

As lesbes papiliferas da mama representam menos de 10% das
neoplasias benignas, 0,5% a 2% dos carcinomas mamarios e cerca de 5% de
todas as lesdes biopsiadas (ROSEN et al., 2002). Formam um grupo heterogéneo
que varia desde um aspecto histopatolégico benigno até lesdo maligna (DI
CRISTOFANO et al., 2005; TAVASSOLI, 1999a). Apesar de o carcinoma
papilifero poder se originar de novo, parece mais provavel haver uma progressao
do papiloma benigno ao papiloma com hiperplasia ductal atipica, seguindo-se o
carcinoma in situ e, finalmente, o carcinoma invasor, podendo ser excisadas em
estagios relativamente precoces de seu desenvolvimento biol6gico (CARDER et
al., 2005).

O diagnéstico diferencial entre estas entidades esta baseado em
critérios arquiteturais, citoldégicos e imuno-histoquimicos. Nos papilomas benignos,
o eixo fibrovascular é revestido por duas camadas distintas de células epiteliais e
mioepiteliais e ndo mostra atipias citolégicas, enquanto o carcinoma papilifero se
caracteriza por: auséncia da camada de células mioepiteliais e presenca de atipia

citolégica e arquitetural. No carcinoma papilifero invasor, ha invasao estromal que
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pode variar de um padrdo morfolégico de carcinoma tubular a um de carcinoma

ductal infiltrante de alto grau.

Apesar da grande maioria das neoplasias papilares intraductais
serem benignas, as associadas a atipia citolégica e arquitetural, especialmente o
papiloma com atipia e o carcinoma surgindo em papiloma, sdo um problema para
o patologista, sobretudo pela falta de critérios consensuais para o diagnéstico
diferencial (ABREU E LIMA et al., 2005).

O papiloma com atipia exibe padrao morfolégico, em sua maior
parte, de natureza benigna, mas com uma limitada proliferacao celular, monétona,
tipica de carcinoma intraductal de baixo grau ocupando menos de um terco da
lesdo. Um aumento na area ocupada por células atipicas entre 33% e 90% da
lesdo papilifera identifica carcinoma surgindo em papiloma (IBARRA, 2006;
MACGROGAN, 2005).

No entanto os poucos estudos, que comparam o perfil molecular do
papiloma com o do carcinoma papilifero intraductal, identificam mutacdées no
cromossomo 16 comuns entre as duas entidades, sugerindo que estas possam
estar envolvidas na tumorigénese das lesdes papiliferas; contribuir para o
estabelecimento do fenédtipo papilifero e atuar como fatores de progresséao
associados a transformacdo maligna do papiloma mamario. A identificacdo
dessas mutacbes precoces pode colaborar, no futuro, para prevengcdo e
intervengédo terapéutica (DI CRISTOFANO et al., 2005; TSUDA, 1995; LININGER
et al., 1998).

Na primeira metade do Século XX, a mastectomia era adotada como
terapia para as neoplasias papiliferas, consideradas como carcinoma ou como
condicoes pré-malignas (OYAMA; KOERNER, 2004). Haagensen et al. (1951), no
inicio da década de 1950, documentou que na maioria dos casos era bastante a
excisao local do papiloma, sem necessidade de mastectomia.

Apesar dos avangos nas técnicas diagnésticas e de os papilomas
terem baixa prevaléncia, ou seja, serem identificados em aproximadamente 1% a
3% de todas as bidpsias de mama, seu significado ndo pode ser subestimado
devido ao risco ainda ndo determinado de transformagao maligna (GUTMAN et
al., 2003).
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Alguns autores julgam que os casos com diagnéstico de leséo
papilifera benigna a core biopsy, associada a imagens radiolégicas concordantes,
podem receber apenas conduta expectante (CARDER et al., 2005; PHILPOTTS et
al., 2000; SOHN et al., 2007), contudo outros autores entendem que a distingcao
radiologica entre papiloma e carcinoma ¢é dificil (FRANCIS et al., 2002). Hoda e
Roden (2002) observaram que os papilomas podem abrigar carcinoma papilifero
focal ou podem ser continuos com um carcinoma que nao foi incluido na amostra

da core biopsy, recomendando assim a excisdo para todas as lesées papiliferas.

O problema parece residir na natureza polimorfa dos papilomas.
Podem estar presentes concomitantemente alteracbes que vao desde
modificacoes estromais, proliferacdes metaplasicas e hiperplasicas tipicas ou
atipicas, além do carcinoma in situ. Por esse motivo, o estudo das variaveis
clinico-morfolégicas pode contribuir para reduzir os erros diagnosticos e,

consequentemente, guiar uma conduta mais adequada.

A experiéncia profissional como anatomopatologista nos permitiu
vivenciar as dificuldades de diagnosticar cuidadosamente lesdes tdo complexas
em sua natureza, do que surgiu a motivacao para pesquisa-las. A analise critica
da literatura consultada reforcou esse interesse, ao identificar a importancia do
diagnéstico anatomopatol6gico correto para o mastologista, na medida em que
pode evitar uma excisdo mamaria excessiva, e para a paciente, na medida em
que Ihe assegura melhor qualidade de vida e menor impacto psicoldgico. Outro
grande estimulo para pesquisar caracteristicas clinico-patolégicas dos papilomas
mamarios foi identificar a inexisténcia de trabalhos semelhantes, no idioma
portugués, indexados na base de dados do Centro Latino-Americano da América
Latina e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Saude (BIREME), o que

transformou nosso propésito num desafio.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Detalhar as caracteristicas clinico-patolégicas dos papilomas

centrais e periféricos diagnosticados em tecido mamario, obtido por setorectomia

ou biépsia excisional.

2.2 Especificos

Caracterizar as amostras quanto a faixa etaria e histéria familiar de

cancer mamario das pacientes.

Descrever a topografia mamaria da lesdo, quanto a: lateralidade,

guadrante acometido e concomitancia de acometimento.

Detalhar as caracteristicas clinicas das lesées, relativas a: descarga
papilar, palpabilidade tumoral, alteracbes papilares e da pele da

mama e recidiva de papiloma mamario.

Classificar as lesbes comparando-as aos exames ultra-sonografico e

mamografico.

Descrever as caracteristicas anatomopatologicas das lesdes e dos
tecidos perilesionais, relativas a: tipo de papiloma, padroes
morfolégicos arquiteturais e caracteristicas celulares.
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Anatomicamente, a mama adulta é composta por parénquima

(glandular) e estroma (tecido conjuntivo e adiposo). E revestida externamente

pela pele, sendo o complexo aréolo-mamilar posicionado centralmente, em local

correspondente ao quarto espaco intercostal. A mama consiste de 15 a 20 lobos
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llustracao 1 — Esquema anatémico da mama adulta
FONTE: Adaptado de Nettler (1995)
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(llustracao 1).

O conhecimento da anatomia da mama adulta facilita compreender o

processo de formagao dos papilomas, assim como sua classificacdo atual.

Inicialmente, os papilomas foram classificados de acordo com sua

morfologia em dois tipos principais: solitario e multiplo. Os papilomas solitarios

eram tumores dos ductos de maior calibre (coletores, lactiferos ou segmentares),
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enquanto que os papilomas multiplos acometiam as unidades ducto-terminais
(MULLIGAN; O'MALEY, 2007).

Ohuchi, Abe e Kasai (1984b) reconstruiram tridimensionalmente a
distribuicao intraductal de quinze papilomas através de cortes histolégicos
seriados e métodos graficos. Observaram que, em cinco pacientes, os papilomas
eram solitarios e originados nos grandes ductos segmentares e sub-segmentares,
nao envolvendo as unidades ducto-lobulares terminais (UDLT). Os demais
papilomas eram multifocais e cada um possuia uma origem nas UDLT e se
expandia para dentro dos grandes ductos. Em virtude desta diferenga e da maior
possibilidade de cancerizagdo nas lesdes mais periféricas, situadas dentro das
UDLT, os autores entdo propuseram a nomenclatura periférica e central em
substituicdo a convencional mdultipla e solitario (llustracdo 2). Essa é a atual
classificacao aceita pela Organizagdo Mundial de Saude (TAVASSOLI, DEVILEE,
2003).
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A = o . = .

A — Fotografia da preparagao histolégica: papilomas centrais ocupando ductos segmentares com extensao a
ductos sub-segmentares; B — Desenho de Ohuchi et al. modificado mostrando o mesmo aspecto.

A — Fotografia da preparagao histolégica: papilomas multiplos originados nas UDLT estendendo-se a ductos
sub-segmentares; B — Desenho de Ohuchi et al. modificado mostrando o mesmo aspecto.

A - Observar modificagcao dos padrées ao longo do trajeto ductal: a direita ha papilas com eixo fibrovascular,
a esquerda notam-se ductos com hiperplasia tipica em padréao sélido ou fenestrado (HE, 100X); B - Desenho
de Ohuchi et al. modificado mostrando o0 mesmo aspecto: DS (ducto segmentar) com formagao de papilas;
DT (ducto terminal); DTE (ducto terminal extra lobular); UDLT (unidade ducto-lobular terminal): notar nos
ductos de menor calibre arranjo em “epiteliose sélida” e “epiteliose fenestrada”.

llustracao 2 — Distribuicao tridimensional dos papilomas dentro da arvore ductal
FONTE: (A) Fotos da Professora Orientadora (B) Adaptado de Ohuchi et al. (1984a)
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Em 1999, a hip6tese de maior cancerizacdo nas lesbes mais
periféricas foi reforcada pela identificacdo de maior concentragdo da proteina ras-
p21 no epitélio mamario normal das UDLT de pacientes que subseqtientemente

desenvolveram carcinoma ductal invasor (OHUCHI, 1999).

Whang (1960) ofereceu uma outra explicagdo para a génese dos
papilomas. Sugeriu que o papiloma intraductal pode ser resultante do crescimento
do revestimento epitelial e do tecido conectivo, em um ou mais pontos da parede
de um cisto ou de um ducto. Pode também surgir da hiperplasia lobular com
aumento de numero, tamanho e posterior coalescéncia dos ductulos, através do
corpo e periferia da massa central intralobular, com destacamento parcial desta
da parede perilobular periférica e formacdo do padrdao papilomatoso, o qual
sofrera alteragdes regressivas (llustracdes 3 e 4).

llustracao 3 — Esquema da formacao do papiloma

LEGENDA: (A) Crescimento proliferativo inicial da parede do ducto ou cisto. (B) Crescimento adicional. (C)
Unido do epitélio da massa em crescimento com o da parede

FONTE: Adaptado de Whang (1960)
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llustracao 4 — Concepc¢éao do desenvolvimento do
papiloma

LEGENDA: (A) Lébulo normal. (B) Hiperplasia inicial. (C)
Hiperplasia subseqiiente com agrupamento de alvéolos. (D)
Coalescéncia dos alvéolos na periferia com inicio da
separagédo da massa central da parede. Coalescéncia inicial
dos alvéolos no corpo da massa lobular. (E) Coalescéncia
central adicional formando padréao de papiloma. Modificagbes
degenerativas iniciais. (F) Alteragdes regressivas adicionais.
(G) Desprendimento das massas papiliferas deixando uma
cavidade de paredes lisas.

FONTE: Adaptado de Whang (1960)

Os estudos dos achados morfolégicos e clinicos dos papilomas de
Haagensen, Stout e Phillips (1951), de Cardenosa e Eklund (1991) e de Woods et
al. (1992), comparando achados clinicos e mamograficos, ajudaram a estabelecer

padrdes bem definidos do comportamento clinico dos papilomas.

Para atender aos objetivos do presente trabalho, cumpre fazer uma
breve revisdao das caracteristicas clinicas e patolégicas dos papilomas, de acordo
com sua classificacdo, para embasar a exposicdo do significado clinico e

progndstico das neoplasias papilares intraductais.

3.1 Caracteristicas clinicas
Os papilomas intraductais apresentam caracteristicas clinicas
diferentes quanto a idade de acometimento, topografia mamaria, presenca de

tumor palpavel e de descarga papilar.
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3.1.1 Papilomas intraductais centrais

O papiloma intraductal central é uma lesdo mamaria que acomete
principalmente mulheres entre 30 e 50 anos de idade (SARAKBI et al., 2006) e
corresponde a 90% dos papilomas mamarios (FAUCZ; HIDALGO; URBAN, 2002).

Quanto a topografia maméria, localizam-se principalmente nas
regides central e subareolar, sendo a bilateralidade rara (HAAGENSEN; STOUT;
PHILLIPS, 1951; MULLIGAN; O'MALLEY, 2007).

Embora os papilomas intraductais centrais apresentem pouca
probabilidade de transformacédo maligna, seu desenvolvimento pode indicar um
epitélio instavel e, portanto, mais propenso a transformacao maligna (KOPANS,
2000; TAKEMOTO et al., 2007). Page et al. (1985) mostraram que algumas
desordens proliferativas da mama, incluindo o papiloma intraductal central,
aumentam o risco de cancer em cerca de duas vezes e em cerca de quatro vezes
em mulheres com hiperplasia atipica, seja dentro do papiloma central ou no tecido
circunvizinho. Em trabalho de Guttman et al. (2003), foi observado que a
distribuicdo da presenca de carcinoma dentro dos papilomas centrais ou
periféricos, ndo foi significativamente diferente levando a concluir que tanto o
papiloma central como o periférico devem ser considerados fator de risco para o

carcinoma mamario, requerendo seguimento pés-biopsia.

A descarga mamilar ocorre em 7% das pacientes com sintomas
mamarios (SAUTER et al., 2004) sendo a terceira causa mais comum de queixa
mamaria, depois da mastalgia e do nédulo mamario (ANDREA et al., 2006;
HUSSAIN et al., 2006). Geralmente € o primeiro sintoma que faz com que a
paciente procure o médico, especialmente se a descarga for sanguinolenta
(DONNELLY, 1950; HAANGENSEN, 1989).

Macroscopicamente, as descargas papilares podem ser leitosas,
multicoloridas, purulentas, claras (aquosas), amareladas (serosas), réseas
(serossanglineas) e sanguineas. Dentre elas, as aquosas, serosas, réseas e
sanguinolentas requerem investigacdo mais detalhada, por poderem indicar a
necessidade de terapéutica cirurgica (LEIS JR, 1989).
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Uma descarga mamilar anormal é indicativa de processo patologico
dentro do sistema ductal e secretor mamario ou que secundariamente invade o
sistema ductal (MURRAY et al, 1960). Excluidas outras causas de secrecao
mamilar, como as fisiolégicas de natureza enddcrina benigna, as induzidas por
droga ou secundarias a lesao pituitaria (SIMMONS et al., 2003), quatro doencas
mamarias podem se manifestar por secrecao mamilar: ectasia ductal, doenca
fibrocistica, papiloma central ou periférico e carcinoma in situ ou invasor (SILVA et
al.,, 2003; SIMMONS et al., 2003), porém o papiloma intraductal central é o
responsavel por este sintoma em mais de dois tercos dos casos (DIETZ JR et al.,
2002; HUSSAIN et al., 2006; PATEROK et al, 1993; VEST; GREK, 1990). A
descarga papilar esta presente em aproximadamente 70% dos casos de papiloma
central (ROSEN, 2001; WOODS et al., 1992).

Descarga espontanea, unilateral, persistente, ndo lactacional, de um
ducto unico é mais provavel ser causada por um papiloma intraductal ou cancer,
enquanto que a bilateral, ndo espontanea, de mdultiplos ductos, frequentemente
leitosa ou multicolorida, usualmente deve-se a indugédo por drogas ou de origem
enddcrina ou a doengas mamarias benignas tais como ectasia ductal ou outra
alteracao funcional benigna (CHAUDARY et al., 1982; SIMMONS et al., 2003).

A avaliacdo e o diagnostico da descarga mamilar sdo importantes
para deteccao precoce do carcinoma, com ou sem tumor palpavel e, nos casos de
doenca benigna, quando se faz necessario interromper o incémodo causado a
paciente (HUSSAIN et al., 2006).

Como os achados especialmente amedrontadores para a paciente
sdo um tumor palpavel e a descarga papilar sanguinolenta, cumpre discutir essa

associacao.

A formacao do tumor deve-se a distensdo do ducto pelas estruturas
papilares que crescem dentro dele, ao plasma sanguineo coletado em seu interior
ou a uma combinacao de secrecdo aumentada (do papiloma ou da irritagdo a ele
secundaria) que nao € equilibrada pela reabsorcao fazendo com que o ducto
dilate-se. Pode ocorrer um processo ciclico entre a formacdo do tumor e a
secrecdo mamilar, pois durante certo tempo o tumor pode se desenvolver sem

presencga de secre¢cao mamilar para, posteriormente, surgir secrecao profusa com
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desaparecimento do tumor devido ao esvaziamento do ducto distendido
(KOPANS, 1998; WOOQODS et al., 1992).

A associacao entre tumor e descarga papilar sanguinolenta iniciou-
se em 1917, quando Judd, analisando uma série de 100 pacientes com descarga
serosa ou sanguinolenta, identificou que 57% apresentavam carcinoma associado
a tumor palpavel ao passo que em nenhum dos seus papilomas havia tumor
palpavel. O autor concluiu que a presenca de tumor poderia ser um fator
diferencial entre as descargas provocadas por carcinomas € as provocadas por
papiloma intraductal. Esse fator fez com ele indicasse mastectomia para todas as
pacientes com descarga mamilar e tumor palpavel e tratamento conservador para

0s casos nao associados a tumor detectado (JUDD, 1917).

Essa conclusdo motivou outros estudos que corroboraram a
hipétese de Judd (1917). Murad et al. (1982) identificaram que cerca de 25% das
pacientes com descarga maligna e 5% com descarga benigna tinham um tumor
palpavel associado. Chaudary et al. (1982) ainda sugerem que as descargas
mamilares secundarias a carcinoma sempre contem hemoglobina ou seus
produtos de degradacao e propdem nova divisao em dois grupos dos tipos de
descarga: as hemoglobinas positivas e negativas.

Axelrod (1954) observou que o tipo de descarga nao guarda relacéao
com a lesdo subjacente. Seltzer et al. (1970) afirmaram que a descarga
sanguinolenta estava tdo freqlientemente associada a carcinoma (25%) quanto
estava a descarga serosa (21%), por outro lado Fleming e Drosd (1954)
encontraram descarga sanguinolenta somente em presenga de papilomas. No
estudo de Sauter et al., (2004), foi observado que o papiloma foi a causa mais
comum de descarga mamilar espontanea sanguinolenta enquanto que 75% dos
casos de cancer mamario associados a descarga mamaria unilateral espontanea
nao foram sanguinolentas, reforcando a idéia de que, independente do aspecto
macroscopico da descarga e de esta apresentar caracteristicas patoldgicas,
existe a necessidade de intervencéao cirurgica para excluir malignidade (DIETZ et
al., 2002).

Ainda que uma descarga sanguinolenta mamilar possa ocorrer no

carcinoma mamario em 8% a 12% dos casos (DINKEL et al, 2000;
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MARKOPQULOQOS et al.,, 2006), mais freqglientemente estd associada com o
papiloma intraductal (CABIOGIU et al., 2003; DILLON et al., 2006; LORENZEN;
GRAVDAL, 1986; SAUTER et al., 2004; VARGAS et al., 2002).

A erosdo da parede vascular do eixo papilomatoso, adjacente ou
dentro de um carcinoma, produz a descarga sanguinolenta; caso a lesdo esteja
situada proxima ao orificio do ducto, entdo a descarga sera francamente
hemorragica. Contrariamente, se localizada profundamente, tera coloracao
serosangliinea ou amarronzada devido a degeneragao de hemacias ou a mistura
com outras secre¢des do ducto (DONNELLY, 1950).

Geschickter (1945) relatou que, em 203 casos de papilomas
benignos, ocorreram 96 casos de descarga sanguinolenta (47%). Os estudos de
Haagensen sobre descarga mamilar (HAAGENSEN, 1956) concluiram que a
histopatologia do carcinoma associado a descarga mamilar é devida a um
papiloma benigno intraductal coincidente com um carcinoma ou devido a um
carcinoma tipo papilifero. Sauter et al. (2004) também observaram em sua série
que todos os casos de céancer, associados a descarga mamilar espontanea,
continham um papiloma ou padrées papiliferos.

A maior freqiéncia de secrecao mamilar sem tumor palpavel no
papiloma ductal central do que a associagao de secrecao com tumor palpavel tem
sido documentada por diversos autores ao longo da histéria (FLORIO et al., 1999;
HEBERT et al., 1957; LEVEQUE et al., 1990; PILLERON, 1975; STOUT, 1950),
comprovando que, ao exame histopatologico de bidpsia excisional, em ordem de
freqUéncia, estao: o papiloma intraductal, a ectasia ductal, a doenca cistica e o
carcinoma (DONNELLY, 1950).

O significado clinico do derrame papilar torna-se extremamente
importante quando ndo existe qualquer massa palpavel na mama (ANDREA et al.,
2006), devido ao risco de a paciente subestimar a descarga e retardar a busca de
socorro médico. Por outro lado, quando o papiloma se associa a retracbes da
pele, do mamilo, eritema, hiperemia ou distor¢do do contorno mamario, ha uma
maior valorizacdo clinica da lesdo devido ao fato de levarem a uma falsa
impressao clinica de lesdo maligna (HAAGENSEN, 1989; IVAN et al., 2004).
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3.1.2 Papilomas periféricos

Os papilomas periféricos sdo tumores que se originam da porcao
mais distal do sistema ductal, a unidade ducto-lobular terminal, podendo se
estender por continuidade aos ductos de maior calibre (MULLIGAN; O’'MALLEY,
2007; OHUCHI et al., 1984a; PUTTI et al., 2005).

Esses papilomas apresentam varias caracteristicas clinicas que os
diferenciam dos papilomas centrais: s&o menos freqlentes; tendem a ocorrer em
pacientes mais jovens (MURAD et al., 1977), ou seja, entre terceira e quarta
décadas de vida e num menor nimero de casos se associam a secre¢cao mamilar
(OYAMA; KOENER, 2004).

A importancia dos papilomas periféricos se deve a sua maior
susceptibilidade a recorréncia, a transformagéo maligna e a presenca simultanea
de carcinoma intraductal na lesédo (llustracdo 5), devido ao seu local de origem,
pois o epitélio do ducto terminal é especialmente susceptivel a alteracdes atipicas
e cancerosas (FARISELLI, 1998; OHUCHI et al., 1984a).

Refere-se que mulheres com papilomas mdltiplos tém um aumento
de 7,4 vezes no risco relativo, ao longo da vida, para desenvolvimento de cancer
de mama (KALISHER et al, 1998). Murad et al. (1981) relataram série de
papilomas mdltiplos na qual seis dentre 21 casos (28,6%) mostraram
transformacdo maligna em alguma parte da lesdo com areas de invasao
presentes em trés casos. Al-Fehmi et al. (2003), estudando 61 casos de
papilomas multiplos, referiram que 17 ndo apresentavam atipia; em 11, havia
alguma forma de atipia no interior dos papilomas; em 20, havia presenca de

carcinoma ductal in situ e em 13, carcinoma invasor.
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llustracao 5 — Papilomas periféricos em diversos estagios de maturacao alguns deles
comprometidos por carcinoma intra-ductal de padrao cribriforme baixo grau
LEGENDA: 1 (HE 80X); 2 (HE 400X)

FONTE: Adaptado de Papotti et al. (1984)

Outra caracteristica que os diferencia dos papilomas centrais é a
maior probabilidade de ocorrerem como lesdes bilaterais e, por esse motivo, a
imagem radiografica da mama contralateral deve ser sugerida, para descartar
malignidade. Esse fato associado a multifocalidade do papiloma periférico e ao
aumento do risco para carcinoma faz com que as bidpsias excisionais devam ser
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completamente incluidas na parafina e submetidas ao exame anatomopatol6gico
rigoroso (ALI-FEHMI et al., 2003).

Os papilomas periféricos mais comumente sao clinicamente ocultos,
geralmente assintomaticos. Apesar disso, quando sintomaticos, se associam a
descarga papilar (FAUCZ et al., 2002) e, em um quarto dos casos, a nddulos
palpaveis periféricos, ndo acompanhados de descarga papilar (DI PIETRO et al.,
1979). Sao \visualizados a mamografia mais freqlentemente como
microcalcificacbes e mais raramente como massa (MULLIGAN; O’MALLEY,
2007).

3.2 Caracteristicas radioldgicas

Os aspectos radiolégicos dos papilomas dependem do método de
imagem empregado, pois que a mamografia convencional (ou por filme), a
mamografia digital, a ultra-sonografia e a ductografia tém valores preditivos,
sensibilidade e especificidade diferentes.

A mamografia convencional apresenta valor preditivo positivo de
apenas 25%, especialmente em mulheres jovens com mamas densas. No entanto
essa taxa pode ser aumentada com o uso da mamografia digital, que se mostra
significativamente melhor que a convencional entre mulheres com menos de 50
anos de idade, comparadas aquelas com 50 anos ou mais (AL SARAKBI et al.,
2006).

Independente do método, grande parte dos papilomas nao é visivel
a mamografia (LAM et al., 2006). Francis et al. (2002), numa pesquisa envolvendo
35 pacientes com papiloma mamario comprovado por histopatologia, relataram
que 44% das mamografias foram consideradas normais. Orel et al. (2000)
relataram achados mamogréaficos negativos em 22 das 23 (96,5%) pacientes com
diagnéstico de papiloma, percentual maior que o do estudo de Woods et al.
(1992) no qual houve 42% de mamografias normais para mama com papiloma

comprovado.
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Lam et al. (2006), em andlise dos resultados mamogréficos, ultra-
sonograficos e de core biopsy de 56 lesdes papiliferas, constataram que 35
(62,5%) lesbes nao foram identificadas a mamografia. Dentre as 21 lesdes
detectadas por imagem mamografica, 13 (61,9%) foram concordantes (sete
lesbes benignas e seis, malignas) e 8 (38,1%) discordantes. Esses autores, assim
como Puglisi et al. (2003) e Liberman et al. (1999) concluem que a baixa
sensibilidade da mamografia para identificar ou distinguir entre lesdo papilifera
benigna ou maligna justifica a indicagdao sistematica da bidpsia excisional em
todos o0s casos nos quais haja diagnostico prévio de lesao papilifera a core
biopsy.

Os papilomas centrais freqlientemente sao ocultos a mamografia,
em 69,5% dos casos, porque geralmente tém pequeno tamanho, localizam-se no
parénquima denso central e estdo confinados ao interior dos ductos mamarios,
fazendo com que se confundam com os contornos ductais (KOPANS, 2000;
YANG et al.,, 1997). Quando visualizados a mamografia, estdo préximos ao
mamilo e se apresentam como dilatagdo ductal, embora possam também estar
associados a microcalcificacées, massa circunscrita (WOODS et al.,, 1992) ou
distorcdo arquitetural (LIBERMAN et al., 1999).

Os pequenos papilomas periféricos multiplos usualmente sdo ocultos
a mamografia, pois sao alteracdes microscopicas, geralmente menores que 1 cm,
considerado o limite de resolugdo mamografica (YANG et al., 1997). Podem
também formar ductos proeminentes, nodulares, ou massas periféricas multiplas,
pequenas, bem delimitadas, visiveis a mamografia e, ocasionalmente, produzir
microcalcificacoes periféricas, aglomeradas, focais, de morfologia variavel, que
sao indistinguiveis das calcificacbes do cancer requerendo, portanto, bidpsia para
o diagnéstico (KOPANS, 2000). Mais raramente, podem estar presentes massas
ou opacificagdes assimétricas e espiculadas (CARDENOSA; EKLUND, 1991).

Os papilomas calcificados produzem depésitos semelhantes a
cascas. Nao sao tao redondas quanto as calcificagbes associadas aos cistos e
parecem mais irregulares, mas com areas centrais lucentes, com orientacao linear
ao longo do trajeto do ducto delineando uma estrutura semelhante a uma

salsicha. Depdsitos calcarios translicidos em forma de concha, com padrdo
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ramificado na regido subareolar, sdo quase certamente devidos a calcificacao
parcial de um papiloma de grande ducto. Alguns papilomas apresentam-se como
uma massa circunscrita, redonda ou oval, com calcificagcdes puntiformes muito
finas, quando os eixos fibrosos se tornam velhos ou calcificados (IBARRA, 2006).
O infarto com hemorragia € um processo que pode explicar as calcificacoes em
forma de escudo (KOPANS, 2000).

Quanto a ultra-sonografia, ha trés padrdes basicos de imagem
referentes as neoplasias papiliferas intraductais: massa intraductal, com ou sem
dilatacdo ductal, massa intracistica e um padrao predominantemente sélido com
uma massa intraductal preenchendo completamente o ducto (GANESAN et al.,
2006).

Apesar de a ultra-sonografia ndo detectar lesdes papilomatosas
pequenas, é considerada um método melhor que a mamografia para mulheres
com mais de 40 anos de idade, que apresentam descarga papilar e suspeita
clinica de papiloma, com sensibilidade de 95%, contra 66% da mamografia
(FRANCIS et al.,, 2002). Outra vantagem da ultra-sonografia é poder fornecer

informacao detalhada sobre as paredes ductais (BALLESIO et al., 2007).

Quando as lesdes se tornam grandes, podem ser vistas como
massas solidas, hipoecdicas, usualmente lobuladas, bem delimitadas. Podem
também ser observadas como lesdes cisticas com conteudo sélido, devido ao
aumento da producéao intraluminal ou a reducao da reabsor¢ao intraluminal de
fluidos (CARDENOSA; EKLUND, 1991; KOPANS, 2000).

A ultra-sonografia, os papilomas centrais aparecem como ducto
dilatado, com ou sem eco sélido intraluminal, bem como uma lesdo hipoecdica

bem definida, seja sélida, cistica ou mista (YANG et al., 1997).

A ultra-sonografia tem se mostrado um método diagndstico acurado
e valido capaz de identificar lesbes nodulares e ectasia ductal mamaria;
diferenciar nédulos intraductais de extraductais, em presenca de ectasia ductal, e
diagnosticar lesdes sélidas com caracteristicas benignas que podem ser apenas
submetidas a seguimento clinico daquelas nodulares, com caracteristicas
suspeitas, que devem ser excisadas. No entanto, quando o ducto nao esta

ectasico, a ultra-sonografia apresenta uma dificuldade de reconhecer lesdes
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ductais, assim como de classificar os nddulos como intra ou extraductais,
especialmente quando se localizam na porcdo mais periférica da arvore ductal
(BALLESIO et al., 2007; TAKEMOTO et al., 2007).

Dois outros métodos tém sido empregados para diagnéstico de
lesbes papilares: a ductografia e a ressonancia magnética por imagem. A
ductografia, usada para esclarecer a origem da secre¢cdo mamilar, pode revelar
um defeito de enchimento na coluna de contraste, extravasamento ou obstrucao
completa ao fluxo retrogrado, que prova ser um papiloma intraductal. No entanto,
como os papilomas intraductais ndo podem ser diferenciados do carcinoma ao
ductograma, € necessaria bidpsia para estabelecer o diagndstico. Em pacientes
com descarga patolégica e com achados fisicos e de imagens normais, a
ductografia pode ser a unica forma de localizar e ressecar a lesdo (CABIOGIU et
al., 2003; LOCKER et al., 1988). Apesar dessas vantagens, a ductografia € um
procedimento doloroso e tem limitacbes importantes na deteccao de lesdes que
nao obstruem completamente o limen ductal, assim como de lesbes multiplas
num mesmo ramo ductal (AL SARAKBI et al., 2006).

A ressonancia magnética por imagem sé recentemente tem sido
utilizada para diagnostico de lesbes mamarias. No entanto ndo deve ser o método
de escolha para diagnéstico de lesbes papilares tais como papilomas e
carcinomas papiliferos cisticos, mas como processo auxiliar (IBARRA, 2006).

3.3 Anatomia patoldgica dos papilomas

3.3.1 Macroscopia

Os papilomas centrais geralmente originam-se de uma projecao
papilar, a partir do revestimento de um dos ductos de maior calibre e crescem
lentamente, preenchendo parte dos ductos dos quais se originaram. Essas lesées
geralmente sdo menores que 1 cm de didmetro e medem em média 3 a 4 mm
(ROSEN, 2001). Na maioria dos casos sao tdo pequenos que nao chegam a

formar um tumor palpavel. Ocasionalmente podem ser grandes, com dimensdes
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variando de 4 cm a 10 cm, devido a seu prolongamento ao longo da ramificacao
ductal (HAAGENSEN, 1989).

Macroscopicamente, os papilomas intraductais centrais formam
tumores murais, de coloracdo acinzentada ou castanho-avermelhada (llustracédo
6), friaveis, estando geralmente ligados a parede do ducto por um delicado
pediculo, embora possam ser sésseis.

llustracao 6 — Macroscopia de papilloma

LEGENDA: (A) Ducto distendido com lesao papilifera polipoide. (B) Corte transversal de papiloma, ocupando
ductos

FONTE: Fotos do Autor

O papiloma intraductal central pode crescer como uma massa
amolecida e hemorragica, obliterando todo o espago de uma cavidade cistica
formada por um ducto muito dilatado, configurando o chamado papiloma
intracistico que pode ser maior que 10 cm. As lesdes sdo bem circunscritas e
envolvidas por uma capsula formada pela parede ductal (ABREU E LIMA et al.,
2005; HAANGENSEN, 1989; ROSEN 2001).

E importante que o patologista, antes de clivar o segmento mamario
que contém o ducto lesionado, tente localizar a lesdo através da abertura dos
ductos com uma tesoura apropriada, pois, caso clive a peg¢a ao acaso, uma leséo
pequena pode nao ser identificada (HAANGENSEN, 1989), ou ha ainda a
possibilidade de a mesma destacar-se da peca, perdendo sua conexdo com a
parede ductal.

O papiloma intraductal periférico € uma lesdo mais extensa do que o
papiloma intraductal central, na qual muitos ductos periféricos estdo

comprometidos formando tumores por vezes maiores que 2 cm. Os papilomas
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multiplos associados podem ser vistos macroscopicamente quando formam

nddulos em ductos contiguos associados (ROSEN, 2001).

3.3.2 Aspectos citologicos

Para analise citopatolégica, a aspiracdo de um papiloma pode ser
realizada quando a lesédo é palpavel ou quando o0 mesmo é visualizado por ultra-

sonografia dentro de um ducto dilatado.

Os esfregacos de um aspirado de papiloma usualmente sao
celulares com agrupamentos de células epiteliais em arranjo papilifero

tridimensional (llustragéo 7).

llustracao 7 — Agrupamento papilifero em esfregaco citolégico corado por Papanicolau de
descarga mamilar

LEGENDA: (A) aumento de 100X. (B) aumento de 400X

FONTE: Fotos do Autor

As células epiteliais freqlentemente sao colunares, com pouca
variabilidade de dimensdes, podendo se apresentar isoladas, agrupadas ou em
colunas. As células apécrinas podem estar presentes (BIBBO; HANAU, 1999;
IBARRA, 2006).

As células epiteliais usualmente estdo dispersas em meio a fundo
proteindceo ou hemorragico, com muitos macrofagos espumosos ou carregados
de hemossiderina (IBARRA, 2006). Maygarden et al., (1994) notaram que a
presenca de macréfagos espumosos, em associacao com agrupamentos
celulares em “chifre de veado”, era o padrao mais distinto dos papilomas. Embora

esse arranjo celular esteja também presente nos fibroadenomas, estes nao
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apresentam grandes quantidades de células espumosas. Contrariamente, a
presenca de grande quantidade de nucleos dispersos "nus” é mais freqliente nos
fiboroadenomas (IBARRA, 2006).

Os padroes citologicos dos papilomas periféricos nao sao
significantemente diferentes dos papilomas centrais, exceto quando complicados
por carcinoma (JEFFREY; LUIUNG, 1994).

Os diagndsticos diferenciais entre lesdo papilomatosa e carcinoma in
situ em citopatologia sdo sempre dificeis, quando o carcinoma é de baixo grau ou
quando assume configuracao papilar (TSE et al., 2007). No aspirado do papiloma,
a presenca de varios padroes de proliferacao epitelial (hiperplasia intraductal
tipica ou atipica e carcinoma intraductal) € compreensivel visto que todas essas
lesbes se originam na UDLT (TAVASSOLI, 1999b). Dessa forma, pode haver
concomitancia de atipia e carcinoma no interior da lesdo papilomatosa ou no
tecido circunjacente, especialmente o carcinoma intraductal de padrao cribriforme
de baixo grau, caracterizado por presenca de agrupamentos monomoérficos de
células sem eixos papiliferos (ALI-FEHMI et al., 2003; PAPOTTI et al., 1984), o

que dificulta o diagnéstico diferencial.

A presenca dessa concomitancia no aspirado de lesdo papilomatosa
se deve a possibilidade de serem aspiradas células da porcdo benigna do
papiloma juntamente com as de areas atipicas ou de carcinoma, que se
apresentarao juntas ao esfregaco, impossibilitando a citologia definir com precisédo
o potencial biolégico de malignidade da lesdo (IBARRA, 2006).

E importante distinguir papiloma de carcinoma papilifero, contudo,
nenhum padrao isolado, pode diferenciar as duas condicdes. Os esfregacos de
aspirados de carcinoma papilifero usualmente sao muito celulares representados
por agrupamentos papiliferos de células atipicas, isoladas ou dispersas, em um
fundo freqliientemente hemorragico com macrofagos carregados de
hemossiderina, podendo haver também alguma necrose e presenca de células
epiteliais colunares altas isoladas. Além disso, alguma anisonucleose e perda da
coesdo podem ser vistas no papiloma, sendo mais freqlentes no carcinoma. A

sobreposicdo desses padrées (rica celularidade, fundo sero-hemorragico,



39

agrupamentos papiliferos, presenga de células colunares) pode tornar essa
diferenciacao dificil (VALDES et al., 2007).

Os casos de papiloma que sofreram infarto podem produzir uma
combinacdo de pequenos agrupamentos celulares com atipias nucleares e
presenca de necrose resultando na possibilidade de um diagnéstico falso positivo
de carcinoma ductal in situ (KOBAYASHI et al., 1992; ISHIHARA; KOBAYASHI,
2006) (llustracao 8).

llustracao 8 — Histopatologia de papiloma infartado
LEGENDA: (A) aumento de 100X. (B) Notar hipercromasia dos ndcleos das células degeneradas (400X)
FONTE: Fotos do Autor

Modernos testes imunologicos podem ser realizados sobre o0s
esfregacos citoldgicos. A presencga ou auséncia de células mioepiteliais € um dos
critérios diagnésticos mais importantes para distinguir papiloma de carcinoma
papilifero, porque neste estdo ausentes, mas sua visualizagdo pode ser dificil. Por
esse motivo se tém pesquisado marcadores especificos para musculo liso que
identificam células mioepiteliais sem corar outras estruturas (MOSUNJAC et al.,
2000; PUTTI et al, 2005). Também se empregado a pesquisa de antigeno
carcinoembriénico porque a ocorréncia de altos niveis indica malignidade latente
(VARGAS et al., 2002).

A citologia da descarga bem como sua aparéncia macroscépica tem
importante papel na indicagao cirirgica dos casos (LEVEQUE et al, 1990). A
descarga mamilar associada com papiloma contém células com atipias leves,

usualmente em agrupamentos papiliferos coesos (JOHNSON; KINI, 1991).
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Os esfregacos obtidos a partir de descarga papilar sdo de
interpretacdo mais dificil e por isso tém menor sensibilidade do que os aspirados.
Esse fato deve-se, principalmente, as alteracbes degenerativas de células
epiteliais expelidas juntamente com macréfagos espumosos, fluido seroso
sanguinolento e debris, presentes no material oriundo de descarga papilar. Além
disso, as células neoplasicas da mama tendem a diminuir e ou desaparecer na
descarga papilar, levando a uma baixa celularidade que dificulta ainda mais o
diagnéstico (SAUTER et al., 2004). Apesar disso, a citologia da descarga mamilar
€ de grande ajuda na deteccdo de lesbes mamarias nao-palpaveis associadas a
descarga (FLORIO et al., 1999; LEE, 2003).

O diagnéstico de lesao papilomatosa de aspirado ou de descarga
papilar é dificil, porque ha uma superposicao de achados citopatolégicos entre
lesbes benignas papilares e ndo papilares, assim como entre neoplasias papilares
benignas e malignas, tornando necessaria a avaliagdo histopatoldégica em todos
0S casos para 0s quais a citopatologia firmou diagndstico de lesdo de padrao
papilifero. Jayaram et al. (2007) relataram que 49,2% de 65 lesbes mamarias,
com padrao papilifero a citologia de esfregaco de aspirado ou de descarga papilar

espontanea, provaram ser malignas.

3.3.3 Aspectos histopatologicos dos papilomas

3.3.3.1 VARIACOES HISTOPATOLOGICAS DOS PAPILOMAS

Do ponto de vista histopatolégico, os papilomas apresentam
caracteristicas gerais e variagdes morfolégicas mais freqlientes em cada tipo.

Em linhas gerais, o papiloma é o protétipo das lesdes papiliferas da
mama. Seu diagnéstico € baseado na presenca de uma massa sélida encistada,
com padrao fibrovascular ramificado, ocorrendo dentro de uma cavidade cistica.
Em microscopia com maior aumento, os padrdes classicos incluem: um eixo
fibrovascular que cria um processo ramificante digitiforme. O eixo fibrovascular

inclui a presenga de um ramo fibroso com um vaso centralmente localizado,
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delineado por células endoteliais, com uma camada mioepitelial praticamente
uniforme na base do epitélio, com as células epiteliais voltadas para a cavidade
da lesao cistica (IBARRA, 2006), embora as células mioepiteliais possam estar
focalmente ausentes (MULLIGAN; O’'MALLEY, 2007).

As células mioepiteliais geralmente sao redondas e cuboidais e
frequentemente possuem um citoplasma claro. As células epiteliais sao
usualmente colunares ou cuboidais € possuem uma razao nucleo citoplasmatica
menor que as células mioepiteliais (IBARRA, 2006; PUTTI et al., 2005).

As lesGes papiliferas podem apresentar variagcbes morfolégicas cuja
freqUéncia pode ser maior ou mesmo caracteristica de alguns tipos de papilomas.

Nos papilomas intraductais ou intracisticos, ndo sao raros o0s
arranjos tubulares do componente epitelial, em meio ao eixo fibrovascular. Esse
padrdao pode ser confundido com adenose, sobretudo quando ha fibrose com
incorporacdo do papiloma a parede ductal, podendo haver hialinizagdo como
processo involutivo (MULLIGAN; O’'MALLEY, 2007).

Ohuchi et al. (1984b) descreveram modificacdes da arquitetura ao
longo do trajeto ductal. Mostraram que os papilomas periféricos apresentavam
uma continuidade com alteracées epiteliais hiperplasicas das UDLT, havendo
uma tendéncia ao predominio da proliferacao epitelial sélida ou com formacéao de
lumens secundarios (llustracbes 2 e 9). Nos ductos maiores, a proliferacao
epitelial proeminente pode acarretar complexidade da arquitetura, com fusdo dos
eixos papiliferos e também com formacao de lumens secundarios (MULLIGAN;
O'MALLEY, 2007; PUTTI et al., 2005). Essas alteracbes epiteliais hiperplasicas
sdo analogas ao padrao da hiperplasia epitelial ductal usual e ndo devem ser
confundidas com a hiperplasia atipica ou carcinoma intraductal de baixo grau de
padrdes solido ou cribriforme.
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llustracao 9 — Multiplas unidades ducto lobular terminais comprometidas por hiperplasia
epitelial intraductal tipica fazendo parte de um quadro de papiloma periférico

LEGENDA: Notar presenga de aréas cribriformes e outras de padrédo sélido - A (HE 100X); B (HE 100X)
FONTE: Fotos do Autor

Pode ser observada também a esclerose dos eixos fibrovasculares,
possivelmente como resultado de isquemia (MULLIGAN; O’MALLEY, 2007),
levando a formacao do papiloma esclerosante ou lesédo papilifera esclerosante, na
qual usualmente estao presentes calcificagbes (llustracao 10) (IBARRA, 2006).

llustracao 10 — Papiloma parcialmente esclerosado
LEGENDA: (HE 100X)
FONTE: Foto do Autor

Algumas das alteragbes que ocorrem mais comumente nos
papilomas intraductais podem ser vistas na llustracao 11, sdo elas:
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a) Inflamacédo: ocorre na parede do ducto que alberga o papiloma, como
consequéncia do obstaculo que produz dentro do sistema ductal
(ROSEN, 2001);

b) Necrose: é atribuida a isquemia ou ao trauma, muitas vezes, apos o
procedimento como puncdo aspirativa com agulha fina, core biopsy ou
marcacao pré-operatéria (ROSEN, 2001). Pode se expressar tanto no
eixo conjuntivo fibrovascular como no componente epitelial/mioepitelial e
ser acompanhada de hemorragia recente ou antiga e metaplasia
escamosa do epitélio remanescente. A distincdo deve ser feita com
necrose tumoral, que se limita ao componente epitelial € se mostra como

material granular com debris necréticos nucleares (ROSEN, 2001);

c) Metaplasia: a metaplasia apécrina, com ou sem atipia, € a mais comum e
pode ser extensa, mas confinada aos limites da lesao papilifera (PUTTI et
al., 2005). Podem ser encontrados outros tipos de metaplasia, como:
escamosa tipicamente em sitios de infarto (MULLIGAN; O’MALLEY,
2007), sebacea (JIAO et al., 2001; MULLIGAN; O’MALLEY, 2007),
mucipara (ROSEN, 2001), de células claras ou metaplasia
osteocondromatosa do eixo fibrovascular (ROSEN, 2001);

d) Outras alteracdes: incluem calcificacées (IBARRA, 2006), producao de muco
(MULLIGAN; O'MALLEY, 2007), hiperplasia de células mioepiteliais
(IBARRA, 2006), alteracdes de células colunares com secrecao de tipo

decapitante, esferulose colagenosa.

Na esferulose colagenosa, as células epiteliais ndo mostram atipia e os
microlumens formados contém um material eosinofilico, anféfilo ou quase
transparente, constituido por substéncia fundamental ou material de
membrana basal que pode calcificar. A camada mioepitelial pode estar
atenuada nessas lesdes. Essa alteracdo pode ser confundida com areas
de padréo cribriforme de cancerizagdo em papiloma (RESETKOVA et al.,
2006).
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llustracao 11 — Algumas variacoes histopatolégicas dos papilomas

LEGENDA: A — padrédo classico papilifero (HE, 400X); B — padrédo classico papilifero: notar camada
mioepitelial marcada (imuno-histoquimica, calponina, 400X); C — padrao adenose simile (HE, 100X); D —
padrdo adenose simile (HE, 400X); E — esferulose colagenosa (HE, 40X); F — esferulose colagenosa (HE,
400X); G — alteracdo de células colunares (HE, 400X); H — metaplasia ap6crina (HE, 100X); | — papiloma
hialinizado (HE, 100X); J — papiloma hialinizado (HE, 400X)

FONTE: Fotos da Professora Orientadora
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3.3.3.2 PAPILOMAS COM ATIPIA (PAPILOMAS BORDERLINE)

Para se estabelecer um diagnostico de hiperplasia atipica em
papiloma, sdo utilizados os mesmos critérios para o diagnostico das lesées
proliferativas intraductais, ou seja, a proliferacdo epitelial deve ser semelhante ao
carcinoma ductal in situ de baixo grau, mas sem preencher todos os critérios
(PAGE; ROGERS, 1992).

Os papilomas borderline caracterizam-se por uma proliferacao
epitelial mondtona, uniforme, com formagdo de pontes 'rigidas", arcadas,
micropapilas epiteliais ou microlimens secundarios rigidos, redondos ou ovais
(padrao cribriforme) e mais regularmente distribuidos, com polarizacdo das
células epiteliais em torno dos espacos (pseudo-rosetas) (PAGE; ROGERS,
1992). Em geral, as areas de atipia tém distribuicdo focal dentro da leséo papilar e
podem se estender em padrdo pagetéide ao longo do pregueamento papilar. A
camada mioepitelial, em geral, esta conservada, porém pode estar atenuada nas
areas de hiperplasia atipica (PUTTI et al., 2005). Sdo mais frequentes nos
papilomas periféricos que nos centrais (MULLIGAN; O'MALLEY, 2007).

N&o ha consenso na literatura quanto ao ponto de corte na distingéo
entre papiloma com atipia e carcinoma ductal in situ originado em papiloma.
Critérios quantitativos distintos foram propostos por Tavassoli (1999a), Page et al.
(1996), Simpson et al. (1999).

Tavassoli (1999a) tomou como parametro, de forma arbitraria, o
percentual da area envolvida por proliferacao. Assim, classificou a lesdo como
papiloma com hiperplasia atipica, quando menos de um terco do papiloma mostra
area de atipia, e como carcinoma ductal in situ originado em papiloma, quando a

area de atipia envolve de um terco até menos de 90% da lesao.

Page et al. (1996), por sua vez, utilizaram como parametro o
tamanho absoluto da area atipica, em estudo de caso controle com seguimento
das pacientes para avaliagao de risco. Consideraram que area de atipia menor ou
igual a 3 mm enquadraria a lesdo como papiloma atipico e as maiores que 3 mm,

como carcinoma ductal in situ originado em papiloma (llustragéo 12).
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llustracao 12 — Lesao papilifera intraductal dificil de ser definida como benigna ou maligna
LEGENDA: No maior aumento (Figura B) na area central superior encontra-se proliferagédo celular disposta
em duas camadas sobre eixos fibrovasculares; perifericamente, a maior parte da lesdo é constituida por
carcinoma de padrao cribriforme (regido tragada por linha vermelha) A (HE 100X); B (HE 400X)

FONTE: Modificado de Papotti et al (1984)

Na pratica, medir ou avaliar percentual de &areas atipicas em
papiloma é problematico, pois sdo, muitas vezes, de distribuicdo multifocal e
misturadas a setores de proliferacdo sem atipia e focos de metaplasia apdcrina
(ABREU E LIMA, 2005). Talvez, por isso, o grupo de Nottingham (ELLIS et al.,
1998) optou por basear-se apenas na qualidade (padréo citolégico e arquitetural)
da proliferagdo. MacGrogan e Tavassoli (2003), em trabalho com seguimento por
110 meses, demonstraram que, em papilomas atipicos adequadamente
excisados, a ocorréncia de hiperplasia ductal atipica no parénquima adjacente
teve maior valor preditivo para o risco de carcinoma subsequente, do que a
propor¢ao ou tamanho da area atipica dentro do papiloma, na qual essa relagao

nao foi demonstrada.

3.3.3.3 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE PAPILOMA INTRADUCTAL
E CARCINOMA PAPILAR NAO INVASIVO

Os critérios para distincdo dos carcinomas papilares in situ dos
papilomas intraductais sdo praticamente os mesmos descritos ha mais de 40 anos
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por Kraus e Neubecker (1962) e esse conhecimento €é essencial ao
anatomopatologista para estabelecer diagnésticos diferenciais fidedignos (Quadro
1).

Quadro 1 - Critérios histolégicos para diferenciacao de lesdes papiliferas benignas e
malignas

Aspecto histoldgico Papiloma Carcinoma papilifero
Numero de tipos celulares Dois tipos Um tipo
Nucleos Normocromaticos Hipercrométicos
Metaplasia apécrina Presente Ausente
Padrao glandular Complexo Cribriforme
Ductos adjacentes Hiperplasia intraductal Carcinoma intraductal
Adenose esclerosante As vezes presente Geralmente ausente

FONTE: Traduzido de Ibarra (2006), modificado de Kraus e Neubecker (1962)

Os carcinomas papilares nao invasivos podem ocorrer na forma
localizada, como carcinoma papilar intracistico (CPIC), ou multifocal, envolvendo
as unidades ductolobulares, correspondendo ao carcinoma papilar intraductal

(carcinoma ductal in situ de padrao papilar - CDIS).

O carcinoma papilar intracistico costuma ter localizacdo central,
retroareolar, ocorrendo em uma faixa etaria mais tardia, em média de 65 anos. Do
ponto de vista clinico-radiol6gico e macroscoépico, é indistinguivel do papiloma
intracistico central, solitario, exceto por tendéncia a ser de maior tamanho (Rosen,
2001). O padrao micropapilar do carcinoma ductal in situ esta enquadrado pela
Classificacao Histolégica da Organizacdao Mundial de Saude (TAVASSOLI;
DEVILEE, 2003) no tépico de lesbes proliferativas intraductais, como uma das

variantes do CDIS e sera descrito separadamente.

A microscopia, no carcinoma ductal papilar ndo invasivo e no CPIC,
as papilas tém eixo conjuntivo mais delgado e tendem a mostrar maior
complexidade que os papilomas benignos. Ha perda total ou quase total da
camada das células mioepiteliais, entre as células epiteliais neoplasicas e o eixo
fibrovascular, sobretudo nas areas onde ha predominio do crescimento epitelial
atipico (MAC GROGAN, 2005).

A camada de células mioepiteliais € mais bem estudada por imuno-
histoquimica, com a utilizagdo dos marcadores miosina musculo liso de cadeia

pesada (SMM-HC) e p63, considerado como o de maior especificidade para
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células mioepiteliais. Os marcadores de actina musculo liso (SMA) e calponina
também sdo sensiveis para células mioepiteliais, todavia menos especificos, pois
se expressam em miofibroblastos (actina>calponina>SMM-HC). Esses
marcadores podem revelar miofibroblastos da parede dos vasos do eixo
fibrovascular, que se situam muito préximos do epitélio neoplasico, acarretando
erro de interpretacao (JACOBS, 2005; SCHNITT, 2005). Por marcar apenas o
ndcleo da célula mioepitelial, a imunoexpressao do p63 pode parecer mais
descontinua que a dada pelos demais anticorpos que marcam todo o citoplasma
(TROXELL et al., 2006).

As células epiteliais neoplasicas que revestem as papilas séo,
geralmente, uniformes, de baixo grau, e se orientam de forma perpendicular ao
eixo fibrovascular, ao contrario da disposicdo mais ao acaso, presente nos
papilomas benignos. O crescimento epitelial €, muitas vezes, preponderante
produzindo areas solidas, cribriformes, micropapilares ou de células colunares
estratificadas (MAC GROGAN, 2005) que sao, usualmente, negativas para as
citoqueratinas 5/6 (CK 5/6) (TROXELL et al., 2006) e citoqueratina 14 (CK14)
(TSE et al., 2007). Os nucleos tendem a hipercromasia, em contraste com os
nucleos normocromaticos dos papilomas. A metaplasia apo6crina em geral esta

ausente, enquanto é freqiente nos papilomas benignos (MAC GROGAN, 2005).

Por vezes, o CPIC apresenta-se como nédulos de limites bem
definidos, resultante da proliferacdo de células neoplasicas em padréao
predominantemente sélido (carcinoma ductal in situ papilar, sélido). Em meio a
proliferacao notam-se remanescentes do eixo fibrovascular, ao redor dos quais as
células epiteliais se distribuem em palicada (aspecto em pseudo-rosetas). O
diagnéstico diferencial mais importante € com a hiperplasia ductal, florida, sem
atipias (JACOBS, 2005). No CDIS papilar sélido, a citologia é mais uniforme, com
nucleos redondos ou ovais, de cromatina fina e nucléolos pequenos. Podem se
formar ocasionais microlumens secundarios que tendem a ser uniformes e
redondos, em padrdao assemelhado ao do CDIS cribriforme, ao contrario da
distribuicdo mais irregular e de formato variado (oval, redondo, fendiforme), que
ocorre na hiperplasia usual. A producdo de muco extracelular pode estar presente
(RABBAN et al,, 2006). Os marcadores imunohistoquimicos de diferenciagéo
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enddocrina (cromogranina, sinaptofisina) geralmente sdo positivos (MALUF;
KOERNER, 1995).

3.3.3.4 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE PAPILOMA INTRADUCTAL
E CARCINOMA DUCTAL IN SITU DE PADRAO ARQUITETURAL
MICROPAPILAR

O carcinoma ductal in situ de padrao arquitetural micropapilar € uma
das variantes arquiteturais do CDIS de baixo grau, na sua maioria, que se associa

freqlentemente a extensa lesao in situ.

Microscopicamente, caracteriza-se pela formacao de pequenos tufos
(micropapilas), que se projetam para o limen ductal, constituidas pelo epitélio sem
ocorréncia de eixo fibrovascular. As micropapilas tém configuracao bulbosa, com a
extremidade luminar arredondada, em geral, mais larga que a base (llustracéo
13). O principal diagnoéstico diferencial do CDIS micropapilar é a hiperplasia
ginecomastoide (micropapilar), uma alteracdo proliferativa intraductal analoga a
observada na fase florida da ginecomastia masculina (SELLAND et al., 2000;
THAM et al., 1989).

llustracao 13 — Carcinoma ductal in situ de padrao micropapilar. Notar auséncia de eixo
conjuntivo e aspecto bulboso das papilas.
LEGENDA: A (HE 100X); B (HE 400X)
FONTE: Fotos da Professora Orientadora

Na hiperplasia ginecomastbide, as micropapilas, que se projetam
para o lumen ductal, possuem extremidades afiladas, pontiagudas, em comparacao
com o aspecto bulboso, arredondado, daquelas do CDIS micropapilar. As células
das extremidades dos tufos sdo pequenas, de nucleos hipercromaticos, em

comparagao com as da base. Por sua vez, no CDIS micropapilar, as células sao
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uniformes ao longo de toda a papila, com nucleos preponderantes. A hiperplasia
ginecomastoide costuma acompanhar-se de alteracdes de natureza proliferativa
benigna, como hiperplasia ductal usual, tipica, nos ductos circunvizinhos, enquanto
que o CDIS micropapilar associa-se, com freqiéncia, a outros padrées de CDIS,
especialmente o cribriforme (ROSEN, 2001).

3.3.3.5 DIFICULDADES NO DIAGNOSTICO INTRA-OPERATORIO DAS
LESOES PAPILIFERAS

Quando se trata de diagnéstico imediato de lesao papilifera por
exame intra-operatério, o anatomopatologista defronta-se com as expectativas do
cirurgido, para que possa definir a conduta mais adequada, e a esperanga do
paciente, em ndo se submeter a nova cirurgia e nao se expor a uma mastectomia
desnecessaria (YUN et al., 2007).

Muito embora a taxa de diagnostico correto em exames intra-
operatérios por congelacao de lesdes mamarias varie entre 92,6% e 98%, um erro
diagnéstico falso positivo pode acarretar grande prejuizo ao paciente (YUN et al.,
2007).

Em virtude de erros diagnosticos de papilomas intraductais
benignos, que foram confundidos com carcinoma no exame de congelacao intra-
operatério acarretando mastectomias desnecessarias, Haangensen et al. (1981)
adotaram como regra, no Departamento de Patologia Cirurgica do hospital em
que atuavam, que, ao se encontrar uma lesao papilifera, ndo se tentaria dar um
diagnéstico definitivo com base apenas na bidpsia de congelacdo, devendo-se
aguardar as seccoes da pec¢a de parafina para um estudo mais cuidadoso.

O preparo de cortes histoldégicos e o diagnostico em exame intra-
operatério de congelacado satisfatérios, em lesbes papiliferas, podem ser
complicados em virtude da fragilidade das lesbes e da dificuldade de identificacdo
da camada de células mioepiteliais (o congelamento diminui as diferencas
tintoriais entres as células epiteliais e mioepiteliais) ou de um foco de carcinoma,

que pode ter se desenvolvido dentro de um papiloma (ROSEN, 2001). Por outro
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lado, podem coexistir areas de metaplasia apocrina proeminente com atipias
nucleares focais que podem ser de dificil interpretacdo diagndstica numa amostra
escassa, ja que, nesses casos, é importante usar a morfologia da area apdécrina
normal como ponto de referéncia para determinar a presenca de atipia citolégica
na proliferagéo apdcrina (O’'MALLEY; BANE, 2004; PUTTI et al., 2005).

O retardo no diagnéstico de um carcinoma papilifero ndo é
preocupante porque esse tipo possui um excelente prognéstico, mesmo que seja
invasivo e estejam presentes metastases axilares linfonodais. Dessa forma, um
retardo relativo no tratamento definitivo ndo acarretara grandes consequéncias a
paciente (MULLIGAN; O'MALLEY, 2007).

3.4 Significado clinico e progndstico das neoplasias papilares
intraductais

E de fundamental importancia o anatomopatologista conhecer o
significado clinico e prognéstico das neoplasias papilares intraductais para
corretamente aquilatar as decisGes terapéuticas as quais seu diagnéstico dara
origem, ou seja, deve identificar corretamente o potencial biolégico de
malignidade da lesao.

3.4.1 Papilomas centrais e periféricos, sem atipia

Os papilomas intraductais sem atipia e sem alteracdes significativas
dos ductos circundantes sdo considerados de baixo risco para carcinoma invasivo
subsequente, comparavel ao das hiperplasias intraductais usuais sem atipia. No
entanto é recomendavel a excisdo completa dessas lesbes e avaliagdo do corpus
mammae circundante (LEWIS et al., 2005; GUTMAN et al., 2003).

Os papilomas intraductais periféricos, com maior frequéncia, se
associam a hiperplasia ductal atipica e ao carcinoma in situ, no parénquima

circundante. Ohuchi et al. (1984a) argumentaram que os papilomas periféricos
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associam-se a um maior risco, ndo por serem multiplos, mas por se originarem
nas unidades ducto-lobulares terminais da mama, tal qual a maior parte dos
carcinomas. Haagensen et al. (1981), em 68 pacientes com papilomas multiplos,
encontraram associacao com carcinoma subseqlente ou simultdneo em 22 casos
(32%). Comparando os papilomas centrais com os periféricos, Lewis et al. (2005)
referiram aumento significativo do risco relativo nos papilomas periféricos
(multiplos) quando comparados aos centrais (RR = 2,81 contra RR= 1,82,
respectivamente). Esse risco aumenta substancialmente quando ha atipia nessas
lesbes, passando a um risco relativo de 8,66 e 4,88, respectivamente para os
papilomas periféricos e centrais.

3.4.2 Papilomas com atipia

O risco de desenvolvimento de carcinoma invasivo nos papilomas
com atipia ndo foi suficientemente estudado, nem completamente esclarecido.
Page et al. (1996) em estudo caso/controle, no qual avaliaram a presenca de
hiperplasia tipica e atipica dentro dos papilomas, encontraram um risco relativo de
0,78 naqueles associados a hiperplasia sem atipia (risco analogo ao encontrado
nas hiperplasias intraductais usuais). Todavia, nos casos associados com
hiperplasia atipica, o risco relativo de desenvolvimento de carcinoma invasivo foi
de 7,5, maior que o de hiperplasia ductal atipica ndao relacionada as lesdes
papilares. Se a atipia, dentro do papiloma, associava-se a hiperplasia ductal
atipica no parénquima adjacente, esse risco aumentava para 15,8. Observaram
ainda que esse risco relativo de desenvolvimento de carcinoma invasivo referia-
se a carcinoma ipsilateral e no mesmo quadrante envolvido. Assim os papilomas
com atipia parecem representar lesGes precursoras ao inves de marcadores de
risco aumentado, generalizado, de cancer mamario (JACOBS et al., 2002). Esses
dados argumentam em favor da excisdo dessas lesées com avaliagdo de

margens e exame histopatolégico dos ductos adjacentes.
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Recentemente, um grupo da Mayo Clinic, observou nos papilomas
atipicos multiplos um risco de cancer similar ou maior que o da hiperplasia
ductal e lobular atipicas (risco relativo de 8,66) (LEWIS et al., 2005).

3.4.3 Carcinomas papilares nao invasivos

Varios relatos descrevem um excelente prognéstico para essas
lesdes, que nao requerem dissecgao axilar e, em geral, sdo tratadas com cirurgia
conservadora (COLLINS et al., 2006).

A indicacado de radioterapia permanece controversa, sobretudo, no
CPIC (MAC GROGAN, 2005). A avaliacao prognéstica ou preditiva baseia-se nos
mesmos parametros histopatolégicos e imuno-histoquimicos utilizados para
avaliagdo do CDIS: grau nuclear, necrose, tamanho do tumor, status das
margens, estado dos receptores estrogénicos e progestogénicos, da expansao de
membrana para a proteina HER-2/neu e dos marcadores Ki-67 e p53 (COLLINS
et al., 2006).

3.5 Aspectos histopatologicos que podem gerar dificuldade no
diagndstico

3.5.1 Zonas de esclerose central ou periferica em papiloma com
seqliestracao de elementos epiteliais

As zonas de esclerose central ou periférica em papiloma podem ser
extensas e podem levar ao aprisionamento de epitélio ductal, resultando em um
padrao que pode ser confundido com carcinoma invasor (MULLIGAN; O'MALLEY,
2007).

O exame mamografico é importante porque os papilomas costumam
ser lesbes bem circunscritas, nodulares ou intracisticas, diferindo do aspecto

irregular, espiculado dos carcinomas invasivos. A localizagao central também sugere
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papiloma, pois os papilomas com acentuada esclerose sao geralmente formados
em ductos segmentares ou lactiferos principais, retroareolares (ROSEN, 2001).

O aspecto citologico € benigno e usualmente podem ser encontradas
células mioepiteliais de permeio aos elementos epiteliais envolvidos pela fibrose
(llustracao 14).

llustracao 14 — Aprisionamento de elementos epiteliais em meio a area fibroescleroética de
papiloma, simulando invasao

LEGENDA: A (HE 100X); B (HE 400X); C, D (p63, 400X) notar células mioepitelias expressas pela
positividade nuclear para o p63, excluindo invasdo

FONTE: Fotos da Professora Orientadora

Na avaliacdo de casos de carcinomas papilares intracisticos
enviados em consulta, o grupo da Vanderbilt (CALHOUN et al., 2005) observaram
ter sido mais comum o erro de interpretacdo de areas de pseudo-invasao estromal,

gue o encontro de microinvasao verdadeira.

3.5.2 Areas de hiperplasia usual, tipica, florida, dentro do papiloma

Esses setores podem ser diagnosticados erroneamente como
papiloma com atipia ou carcinoma papilar in situ sélido ou cribriforme. Nessas



55

areas, a camada mioepitelial pode estar focalmente desaparecida ou atenuada
pela compressdo (ABREU E LIMA, 2005). A decisdo diagndstica deve se basear no
aspecto citolégico e arquitetural da proliferacao, ou seja, devem ser encontrados
padroes arquiteturais analogos aos vistos na hiperplasia ductal usual, tipica: em
"corrente”, ‘"redemoinhos", superposicao celular, membranas celulares
inconspicuas, lumens secundarios irregulares (ovais ou fendiformes), dispostos
ao acaso, e populacao celular heterogénea sendo comum a coexisténcia de
metaplasia apécrina (PAGE; ROGERS, 1992).

O exame imuno-histoquimico, com anticorpos anti-citoqueratinas de
tipo basal e de alto peso molecular (CK5/6, CK14, 34BE12), é util para excluséo de
atipia ou carcinoma in situ. As areas de hiperplasia usual costumam expressar
forte imunomarcagao para a CK5/6, CK14, 34BE12, em contraste com auséncia ou
fraca positividade, nas hiperplasias atipicas e no carcinoma in situ, sobretudo com
a CK5/6 e a CK14 (OTTERBACH et al., 2000; RABBAN et al., 2006; TAN et al.,
2005).

3.5.3 Areas de hiperplasia atipica

De padrao cribriforme ou sélido, compativeis com cancerizagcdo em
papiloma, podem simular carcinoma invasivo cribriforme ou sélido, quando areas
representativas do papiloma nao estao presentes nos fragmentos de core biopsy.
Nesse caso a excisdo cirurgica é primordial. Alguns autores consideram que o
diagnéstico de papiloma com hiperplasia atipica em core biopsy deve ser
seguido de excisdo cirurgica, porque o risco estimado de carcinoma in situ ou

invasivo foi 7,5 vezes maior que o do papiloma sem atipia (PAGE et al., 1996).

Em muitos servicos de mastologia, opta-se por excisdo cirurgica,
mesmo quando os achados da core biopsy sao benignos, devido a possibilidade
de heterogeneidade intralesional e do risco de malignidade concorrente ou
subsequente, porque o espécime de core biopsy pode nao ser representativo da
area mais preocupante da lesao papilifera (JACOBS et al., 2002). Um estudo
prévio demonstrou que a area de hiperplasia atipica entre os papilomas
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analisados ocupava menos de 25% da lesdo e a presenca de hiperplasia atipica
no tecido mamario adjacente em 63% dos casos, onde havia associacdo de
papiloma com hiperplasia atipica. Estes achados provam que uma amostra nao
representativa da lesdo pode resultar em subdiagnéstico tanto da lesao papilifera
bem como do status do tecido mamario circunvizinho (PAGE et al., 1996).

A utilizacdo da imuno-histoquimica também tem contribuido para a
melhor acuracia do diagnéstico. Shah et al. (2005), usando imuno-histoquimica
para estudo da camada mioepitelial (calponina, p63) e CK 5/6 em lesées
papilares, em material de core biopsy, obtiveram maior concordancia na
classificacao das lesdes papilares (93%), em contraste com os casos nos quais

foram utilizadas apenas as preparacdes de rotina (48%).

3.5.4 Metaplasia apocrina atipica

A alteracdo apocrina € vista em um amplo espectro de lesbes
ocorrendo desde cistos microscopicos a carcinoma apdcrino invasor (O’MALLEY;
BANE, 2004). O epitélio apocrino tipico exibe células cuboidais a colunares, altas,
com citoplasma eosinofilico, com fina granulacdo, nucleos moderados a grandes,
vesiculares, com ocasional nucléolo avermelhado proeminente e presenca
esporadica de decapitacdo apical citoplasmatica. E comum sua ocorréncia em
papilomas. As vezes, a maior parte ou todo o epitélio é do tipo apécrino (ROSEN,
2001; TAVASSOLI, 1999a), podendo estar associado com atipia celular focal
(PUTTI et al., 2005).

A atipia citolégica em uma lesédo proliferativa apocrina tem sido
definida por varios grupos como um aumento de cerca de trés vezes do volume
nuclear, com um aumento associado do nucléolo. A presenga de multiplos
pequenos nucléolos em células apécrinas que mostram variabilidade de tamanho
nuclear também sao consideradas atipicas (O’'MALLEY; BANE, 2004). Vale
salientar que a distribuicado das células atipicas dentro da metaplasia apécrina
atipica nao ocorre de maneira homogénea (ROSEN, 2001). Essas células

usualmente ndo exibem a cromatina grosseira e demostram membranas
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nucleares regulares em contraste com as células malignas do carcinoma apdcrino
(O'MALLEY; BANE, 2004). As células do carcinoma apécrino ainda exibem
nucleos maiores quando comparadas aos da metaplasia ap6crina benigna com
atipias (ZAGORIANAKOU et al, 2006). Uma proliferacdo apdcrina atipica,
extensa, dominante com comprometimento de ductos parenquimatosos
adjacentes ao papiloma, pode levantar a suspeita de carcinoma intraductal
apécrino (MULLIGAN; O’MALLEY, 2007; PUTTI et al, 2005). Faltam ainda
critérios para definir lesbes apocrinas atipicas frontericas (borderline) para
carcinoma intraductal apécrino em virtude da auséncia de estudos clinicos e de
seguimento de longa data (O’MALLEY; BANE, 2004). O critério de extensao de 2
mm foi usado para separar lesdes proliferativas apocrinas benignas que mostram
atipia e padrao arquitetural cribriforme do carcinoma intraductal apdcrino
(TAVASSOLI; NORRIS, 1994). A presenca de necrose tem sido util em distinguir
lesbes apdcrinas benignas com atipias do carcinoma intraductal apécrino, muito
embora a presenca de necrose nao seja um pré-requisito para o diagnostico de
carcinoma intraductal apécrino (O'MALLEY; BANE, 2004).

Numerosas pesquisas apontam que as alteracbes apocrinas
observadas nas lesdes epiteliais proliferativas mamarias, incluindo as hiperplasias
papiliferas, principalmente as de morfologia complexa (estratificacao celular e
formagdo de arcadas) e a adenose possam ser precursoras de transformacao
maligna, particularmente se a metaplasia apocrina presente esteja associada a
atipias (ROSEN, 2001; ZAGORIANAKOU et al., 2006).

O achado de varias alteragbes moleculares em lesbes apodcrinas
proliferativas benignas apoiam a teoria de que essas lesdées sao de origem clonal
e nao metaplasica, resultantes de acumulos de aberracbes genéticas, refletindo
assim uma instabilidade do epitélio mamario, criando um ambiente favoravel a
alteracdes oncogénicas adicionais (ZAGORIANAKOU et al., 2006).
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 Tipo de estudo
O estudo realizado foi do tipo retrospectivo, descritivo.

4.2 Local de estudo

O estudo foi realizado no Departamento de Patologia do Hospital de
Céancer da Paraiba — Fundacao Napoledo Laureano, situado na cidade de Joao
Pessoa, Paraiba, que é referéncia estadual para diagnéstico e tratamento de

pacientes com cancer.

Os exames imuno-histoquimicos foram realizados no Laboratorio

Imunopat, Recife, Pernambuco.

4.3 Populacao do estudo

A populagcdo de estudo consistiu de cortes histoldégicos de bidpsia
mamaria excisional e respectivos laudos de exame anatomopatolégico que
constavam do arquivo do Departamento de Patologia do Hospital de Céancer da
Paraiba — Fundacao Napoleao Laureano, referentes ao periodo de Dezembro de
2000 a Dezembro de 2006.

4.4 Amosira

A amostra foi do tipo ndao probabilistico, por conveniéncia, por se
tratar de servico de referéncia estadual para diagnéstico e tratamento de cancer
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de mama, incluindo todos os exames anatomopatolégicos que obedeceram aos

critérios de inclusao.

4.4.1 Critérios de inclusao para selecao da amostra

*

Foram adotados como critérios de inclusao:

Realizacdo do exame anatomopatoldgico no periodo de Dezembro de
2000 a Dezembro de 2006, no Departamento de Patologia do Hospital
de Céancer da Paraiba;

Presenca de diagnéstico de papiloma, independente de qualquer
classificacao, constante do laudo do exame anatomopatolégico;

Referéncia de ter sido o material obtido por bidpsia excisional por

setorectomia mamaria;

Auséncia de relato de carcinoma invasor no laudo do exame

anatomopatoldgico;

Referéncia de clivagem completa e inclusdo total em bloco de parafina
do material obtido por bidpsia excisional de mama;

O exame macroscopico de material de bidpsia excisional ter sido
realizado pelo préprio pesquisador, a época do diagnédstico
anatomopatoldgico da lesao;

Existéncia dos blocos de parafina contendo material de bidpsia

excisional dos casos, no arquivo do Departamento de Patologia do
Hospital de Cancer da Paraiba;

Registro no prontuario da paciente de idade, topografia da lesao
mamaria e resultado de no minimo um exame de imagem anterior a

setorectomia.

Nao foi necessario o estabelecimento de critérios de exclusao no

presente estudo.
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4.4.2 Tamanho da amostra

A amostra consistiu em 63 laudos de exames anatomopatolégicos
de 54 pacientes do sexo feminino, com idade média de 50,87 + 11,34 anos,
variando entre 23 e 83 anos, firmados com base em 418 |aminas e de 930 cortes

histol6gicos de material de biépsia excisional.

Nao foram incluidos na amostra quatro casos devido a referéncia de

carcinoma invasor no laudo do exame anatomopatoldgico.

4.5 Materiais e Métodos

4.5.1 Coleta de dados

Para a coleta de dados clinicos, macroscopicos, citoldégicos e
histoldgicos, foi criada ficha padronizada, na qual se anotaram os dados durante

as consultas aos prontuarios e a analise histoldgica dos casos (Apéndice A).

Por meio da revisdo do arquivo de rascunhos de macroscopia e de
controle de blocos, certificou-se que todos os espécimes das setorectomia foram

totalmente incluidos.

4.5.2 Revisao das preparacgoes histologicas

Para firmar diagndstico anatomopatolégico de confirmagdo de
papiloma das 54 pacientes, as laminas de material de bidpsia excisional, assim
como as laminas de descarga papilar, quando existentes, foram observadas pelo
pesquisador, por meio de microscopia Optica. As preparacdes histolégicas
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revisadas constituiram um total de 418 laminas contendo 930 cortes histologicos
de material de biépsia excisional.

Quando os cortes histolégicos nao estavam em boas condicdes para
avaliacao histopatolégica foram feitos recortes e novas coloracbes por
hematoxilina-eosina. Os casos de maior complexidade foram revisados em
conjunto com a Professora Orientadora. Nos casos em que havia carcinoma in
situ associado, foi realizado estudo imuno-histoquimico, com posterior

reavaliagao.

4.5.3 Estudo imuno-histoquimico

Foi realizado estudo imuno-histoquimico em sete de um total de oito
casos de carcinoma (seis de carcinoma associado a papiloma e um de carcinoma
intraductal no tecido adjacente ao papiloma), os quais tinham componente
apocrino ou apocrino-simile na proliferacdo epitelial atipica. O objetivo foi a
andlise da camada de células mioepiteliais e confirmagdo do provavel padrao
apécrino da neoplasia.

Para essa avaliacédo, foi escolhido o bloco mais representativo de
cada uma das lesbes. As reacdes foram efetuadas em laboratério privado de
Patologia (Imunopat, Recife). A andlise da camada mioepitelial foi feita, em
conjunto, pelo autor e a professora orientadora. O estudo das areas atipicas de
padrao apécrino foi executado pelo autor, com afericado expressa, sob forma de

percentual de células coradas nas areas de carcinoma.

Em um caso a imuno-histoquimica nao foi possivel por nao existir
material suficiente no bloco de parafina; em outro, obtiveram-se cortes
histoldgicos suficientes para estudo da camada mioepitelial, mas nédo houve
tecido remanescente para analise das areas apécrino-simile, portanto, o exame
foi efetivado em sete casos para deteccdo da camada mioepitelial e em seis, para
afericao do fendétipo apdcrino.



62

4.5.3.1 MARCADORES PARA O ESTUDO DA CAMADA MIOEPITELIAL

e Calponina: foi utilizado o marcador de clone CALP (marca DAKQO®).

A calponina é um polipetideo de 34 kD, responsavel pela
modulacdo da atividade da actinomiosina adenosina trifosfatase (ATPase)
no aparelho contratil do musculo liso. E considerada um marcador muito
sensivel para detecgcdo da camada de células mioepiteliais e de boa
especificidade, corando o citoplasma das células mioepiteliais. Todavia se
expressa também em miofibroblastos estromais e em musculo liso da
parede vascular, motivo pelo qual, em geral, é usada em associacdo com
marcadores mais especificos como o p63. Utilizou-se um caso de papiloma

previamente testado como controle externo da reagéo.

e p63: foi utilizado o marcador de clone 4A4 (marca DAKO®)

O p63 € um homoldgo da proteina do gene supressor tumoral
p53, que mostra alta sensibilidade e excelente especificidade para a
deteccao de células mioepiteliais, ndo se expressando em miofibroblastos
ou camada muscular de parede vascular. Por corar o nucleo da célula
mioepitelial, a sua imunoexpressdo tem um aspecto descontinuo.
Utilizamos para controle externo da reacao caso de hiperplasia benigna da
préstata, previamente testado.

4.5.3.2 MARCADORES PARA AFERICAO DO FENOTIPO APOCRINO

e GCDFP - 15 — Empregou-se o marcador de clone 23A3 (marca Cell Marque®).

A fracdo 15 da proteina do fluido da doenca cistica
macroscopica da mama (GCDFP-15; gross cystic disease fluid protein
fraction 15) é encontrada de forma abundante no fluido de cistos mamarios
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e também em qualquer tipo celular de padrdo apécrino. Assim, também
esta expressa em glandulas salivares, glandulas lacrimais, glandulas
brébnquicas, glandulas apécrinas e sudoriporas, também na doenca de
Paget da pele e vulva e ainda na préstata (DABBS, 2006; VIAVACA et al.,
1997; ZAGORIANAKOU et al, 2006). Esse anticorpo tem alta
especificidade (95%) e sensibilidade (74%) para o carcinoma da mama e
por isso é usualmente utilizado na investigagcdo de sitio primario de
neoplasia metastatica sempre que uma origem mamaria é suspeitada. E
um excelente marcador para fenétipo apécrino (ZAGORIANAKOU et al.,
2006). O controle externo utilizado foi caso de carcinoma apocrino da

mama previamente testado.

e Receptor de andrégeno: foi utilizado o marcador, clone AR441 (marca

Neomarkers®).

Estudos imuno-histoquimicos de lesbes mamarias, tanto
benignas quanto malignas, com diferenciagdo apdcrina tém demonstrado
que essas células mostram imunomarcagcdo nuclear para receptor de
andrégeno, sendo negativas para receptor de estrogeno e de progesterona
(GATALICA, 1997; SELIM et al., 1999). O controle externo utilizado foi caso

de hiperplasia benigna da prostata, previamente testado.

4.5.4 Variaveis estudadas

As variaveis foram divididas em: clinicas, macroscopicas e

histopatolégicas.
As variaveis clinicas incluiram:
% Faixa etaria da paciente, categorizada em intervalos de 10 anos;

s Topografia e lateralidade da lesdo, categorizada segundo quadrantes

mamarios e lateralidade da mama acometida;
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% Caracteristicas de descarga papilar relativas a presenca e aspecto

macroscopico;

% Caracteristicas de tumor quanto a palpabilidade e aspecto ao exame de
imagem (mamografia ou ultra-sonografia). A categorizacdo foi feita
empregando a classificacdo do Colégio Americano de Radiologia por meio do
breast imaging reporting and data system (BI-RADS®) (Quadro 2).

Quadro 2 — Categorias BI-RADS®

Categoria Avaliacao Risco de cancer (%)

necessita investigacao adicional através de incidéncias

0 complementares ou ultra-sonografia, e comparacao com -
exames anteriores

1 Lesdo negativa para malignidade 0,05

2 Achados benignos 0,05

3 Lesdo provavelmente benigna <2

4 Lesdo suspeita de malignidade > 20

5 Lesdo altamente suspeita de malignidade >75

6 Diagnéstico de cancer comprovado histologicamente 100

FONTE: Adaptado de Quadros (2003)

X/
L %4

Presenca de alteragdes de papila mamaria;

X/
L %4

Histéria familiar de cancer;

X4

Historia de bidpsia mamaria prévia, segundo resultado;

L)

*

Historia de recidiva de papiloma.

0

As variaveis macroscépicas incluiram:

L)

% Numero de fragmentos de bidpsia enviados para exame anatomopatoldgico;

*,

L)

% Dimensdes da peca cirurgica.

*,

As variaveis histopatoldgicas dos papilomas incluiram: classificacao,

padrao citoarquitetural e tipo de lesbes em tecido perilesional.

Para andlise dos diferentes padrdes morfoldgicos que o papiloma
pode adquirir durante seu trajeto ao longo dos ductos foram utilizados critérios
histoldgicos especificos de acordo com a literatura. Cada padrao morfolégico que

fazia parte da lesao papilomatosa foi especificado como percentual do volume do
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papiloma. Tomando por base a literatura consultada, admitiram-se, no presente
trabalho os seguintes padrdes:

% padrdo papilar classico - caracteriza-se pela presenca de eixos fibro-

vasculares revestidos por camada ou camadas de células epiteliais
cilindricas ou cubicas, com uma camada de células mioepiteliais entre o
epitélio e a membrana basal. O mioepitélio pode estar atenuado em
algumas areas. O ducto envolvido freqlientemente encontra-se distendido
(IBARRA, 2006).

+» -hiperplasia epitelial tipica com formacdo de lumens secundarios - a

proliferacao epitelial € expressa por populacdo celular heterogénea em
proporcées variadas, constituida de células epiteliais ou mioepiteliais,
podendo ocupar apenas a area focal do ducto ou toda sua circunferéncia
preenchendo-o, total ou parcialmente. Pode se limitar a foco Unico ou
constituir maltiplos focos (llustracao 9).

O citoplasma é anfofilico ou francamente eosinofilico, homogéneo,
de bordos mal definidos dando a aparéncia sincicial as células. O volume
citoplasmatico, em geral, esta diminuido em relagdo as células ductais
normais, levando ao aumento da relacdo nucleo-citoplasmatica por

aumento relativo dos nucleos.

Os nucleos sao de forma variada, redondos, ovais, alongados ou,
ainda, reniformes, dependendo do plano de secg¢do. Ocupam espacgos
desiguais, resultando em areas de aparente superpopulagédo celular, nas
quais os nucleos parecem se amontoar uns sobre os outros. A membrana
nuclear é delicada e a cromatina estd uniformemente distribuida. Os

nucléolos sao inconspicuos, exceto na vigéncia de metaplasia apécrina.

As mitoses sao raras e de configuracao dentro dos limites normais.
Quando a hiperplasia é discreta, a proliferacdo ocorre como crescimento
simples, dando as células uma conformacao pavimentar ou micropapilar. A
medida que aumenta o grau de hiperplasia, ha tendéncia a formacao de
cordbes celulares que intercruzam os lumens, configurando pontes e

resultando em fenestracdes e lumens secundarios, dispostos ao acaso, 0s
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quais tendem a ser mais numerosos na periferia que centralmente e sao de
formato variado, ovoide, em crescente, irregular, serpiginoso, raramente
redondos, como vistos no padrdo cribriforme do carcinoma intraductal

(llustracéo 15).

As células que limitam tais limens secundarios sdo distribuidas ao
acaso, ao contrario da forma polarizada com que se dispéem ao redor dos
liumens no carcinoma. Os espacgos formados sdo, em geral, vazios, embora
ocasionalmente contenham resquicios de secrecao, histiocitos (llustracao
16) ou linfocitos. Em geral, na periferia dos ductos persiste epitélio ductal
cubdide ou colunar, com nuacleos regularmente orientados (PAGE et al.,
1992).

A camada mioepitelial frequentemente é discernivel, mas sua
presenca nao € util para o diagndstico diferencial com carcinoma

intraductal, pois pode persistir nessa condicdo (ABREU E LIMA, 2005).
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llustracao 15 — Papiloma com area de hiperplasia intraductal tipica com formacao de
lumens secundarios

LEGENDA: A, B e C - (HE 100X, HE 400X e HE 100X). D — Notar presenga acentuada de células
mioepiteliais de permeio (seta de cor preta) (HE 400X). E e F — Notar presenca de eixos fibrovasculares em
meio & proliferagao epitelial (HE 100X).

FONTE: Fotos do Autor



llustracao 16 — Presenca de histidcitos xantomatosos dentro de eixos fibrovasculares
LEGENDA: A (HE 100X); B (HE 400X)
FONTE: Fotos do Autor

«» hiperplasia epitelial tipica com formacdo de Iumens secundarios com

metaplasia apécrina tipica - O epitélio da hiperplasia ductal sem atipias

pode apresentar metaplasia apocrina caracterizada por células ductais com
citoplasmas abundantes, eosinofilicos e granulares, nucleos redondos,
vesiculosos, redondos, basal ou centralmente localizados, freqientemente
possuindo um nucléolo proeminente e usualmente com protusdo apical

secretoria do citoplasma para o lumen (PUTTI et al., 2005).

«»+ -hiperplasia epitelial tipica com formacdo de lumens secundarios com padriao

apécrino simile — caracteriza-se por alteragcdes epiteliais na hiperplasia

epitelial tipica, intermediérias entre células ductais e células apdcrinas, nas
quais um ou outro padrdo classico de alteracdo apdcrina nao esta
presente. As células podem se dispor no mesmo formato poligonal da
metaplasia apdcrina, com citoplasmas amplos, bem delimitados, contudo
sem a mesma eosinofilia e granulacdo citoplasmatica, apresentando
nuacleos redondos, menores, e nucléolos menos evidentes (RAJU;
VERTES, 1996).

«» hiperplasia epitelial tipica com formacdo de Iumens secundarios com

metaplasia apdcrina atipica - identificada pela presenca de ductos

ocupados pelo papiloma, exibindo proliferacdo epitelial metaplasica
apécrina em tufos, formando arcadas cribriformes com lumens irregulares.
A metaplasia apdcrina atipica caracteriza-se por revestimento epitelial
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apdcrino, exibindo presenca de células com nucleos muito aumentados de
volume (cerca de trés vezes) e nucléolos proeminentes. Estas células
estdo dispostas de maneira irregular em meio ao epitélio apécrino usual
(OMALLEY; BANE, 2004).

X/

% hiperplasia epitelial tipica de padrdo sélido - Quando se observa presenca de

proliferacdo expansiva celular intraductal, de padréao sélido, com obstrucao
completa dos ductos ou fazendo parte da lesdao papilifera, sendo
constituida por uma populacao celular heterogénea, com uma mistura de
células epiteliais e mioepiteliais. Por vezes, o componente epitelial torna-se
predominante atenuando, por compressao, a camada mioepitelial, todavia
0 padrao classico de hiperplasia tipica esta preservado. A auséncia de
atipias nucleares, com cromatina fina e bem distribuida, associada a
variedade da aparéncia nuclear (redonda, oval, fusiforme ou reniforme),
com membranas inconspicuas e distribuicao irregular, podendo, por vezes,
haver areas de desorganizacao, sobreposicao e formacao de redemoinhos,
classificam a hiperplasia como tipica (PAGE et al., 1987).

< hiperplasia epitelial atipica de padrao apdécrino simile sélida — caracterizada

quando ocorre no papiloma uma area de proliferacdo expansiva celular,
ocupando cerca de um terco de sua extensdo, constituida por células
regularmente distribuidas com citoplasma poligonal, bem delimitado,
discretamente granular e eosinofilico, claro, e nucleos redondos, uniformes,
monédtonos, com nucléolos centrais pouco evidentes. Nao se observam
presenca de células mioepiteliais de permeio (llustracdo 17) (RAJU,
VERTES, 1996).
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AF o ?_)} J: o _;‘ ! ,_'.; % N, 4
llustracao 17 — Hiperplasia epitelial atipica de padrao apécrino simile sélida dentro de um
papiloma
LEGENDA: A (HE 400X); B (HE 400X)

FONTE: Fotos do Autor

X/

% hiperplasia epitelial leve com metaplasia apécrina tipica - Quando a hiperplasia

epitelial ndo ultrapassa a espessura de trés camadas e se associada a
metaplasia apocrina de padrao habitual (PUTTI et al., 2005).

R

% hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apécrina tipica - o epitélio

apocrino estratificado que reveste os eixos papiliferos e composto por
células com nucleos uniformes, regularmente espacados, geralmente
equidistantes da membrana basal (llustragéo 18 A e B) (ROSEN, 2001).

R

*» hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apécrina atipica - Quando o

revestimento epitelial apdcrino estratificado, que reveste o0s eixos
papiliferos, exibe atipias celulares com areas focais de distribuicao
(llustracao 18 C e D) (O'MALLEY; BANE, 2004; ROSEN, 2001).
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llustracao 18 — Hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apocrina

LEGENDA: A e B - Hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apocrina tipica (HE 100X e HE 400X); C -
Hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apdcrina atipica (HE 100X); D — Hiperplasia epitelial papilifera
com metaplasia em presenga de células apdcrinas atipicas isoladas (setas em cor branca) (HE 1000X)
FONTE: Fotos do Autor

X/

% hiperplasia epitelial tipica micropapilifera sem eixo conjuntivo - representa

parte do espectro das hiperplasias epiteliais intraductais moderadas,
correspondendo a projecoes de micropapilas para o Ilumen ductal,
possuindo extremidades afiladas e pontiagudas em padrao ginecomastdide
(ABREU E LIMA et al., 2005).

% adenose simile - Padrdao morfolégico caracterizado quando o papiloma exibe

areas de acentuada proliferagdo ductular tipica (revestidos por uma
camada epitelial e outra de mioepitélio), em meio ao estroma fibrovascular,
podendo obliterar todo o espaco do lumen ductal e haver areas focais de
crescimento papilifero (llustragao 19) (ROSEN, 2001).
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llustracao 19 — Papiloma com padrao de adenose simile (HE 100X)
FONTE: Foto do Autor

% adenose simile com metaplasia apécrina atipica - Padrdo morfologico da
adenose simile, associada a areas de metaplasia apécrina atipica ductular
(O'MALLEY; BANE, 2004).

X/

+»+» adenomioepitelioma simile - Padrédo similar ao da adenose, diferenciando-se

apenas pela acentuada hiperplasia mioepitelial em torno dos ductos
(Hlustracao 20) (TAVASSOLI, 1999a).



llustracao 20 — Adenomioepitelioma simile
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LEGENDA: A e B — Observar acentuada hiperplasia mioepitelial em torno dos ductos (HE 100X e HE 400X);

C e D — Mesmo tipo de lesdo, malignizada, com perda das células mioepiteliais (HE 100X e HE 400X)
FONTE: Foto do Autor

*

«» carcinoma intraductal de padrdo papilifero com ou sem areas cribriformes —

representado por carcinoma intraductal com revestimento epitelial de

padrdao apdcrino, com células grandes, citoplasma abundante, acidofilico,

granular, nucleos redondos a ovalados, aumentados de volume,

pleomorficos, com membrana nuclear de contorno irregular, cromatina

irregular, frequentemente condensada em torno da membrana nuclear,

com aspecto vacuolar; macronucléolos eosinofilicos, excéntricos, por vezes

multiplos, presenca de figuras atipicas de mitose e corpos apoptéticos. Dito

revestimento epitelial apdcrino, organiza-se em padrbes papiliferos

complexos ou com formagdo de arcos regulares e uniformes, com escasso

estroma fibrovascular interveniente, podendo esses padrdoes estarem
associados ou nao (O'MALLEY, BANE, 2004; TAVASSOLI, 1999a;

ZAGORIANAKOU et al., 2006).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas clinico-patoldgicas das 54 pacientes

Dentre as 54 pacientes cujas bidpsias integraram o estudo, a idade
variou entre 23 a 83 anos, com média de 50,9+11,3 anos.

Em relacdo a bilateralidade simultdnea, houve 2 (3,7%) casos de
papilomas centrais e 1 (1,8%) de papiloma periférico. Observaram-se ainda 2

(3,7%) pacientes com papiloma periférico ipsilateral.

No periodo do estudo (2000 a 2006), foi identificada recidiva de
papiloma em 4 (7,4%) casos. Em dois deles, o tipo de papiloma referido no
prontuario coincidiu com o da recidiva, ou seja, 0os dois casos eram periféricos,
informacao que foi valorizada, embora ndo se tenham reanalisado as laminas
histolégicas com as quais o diagndstico inicial foi firmado. Uma paciente
apresentou duas recidivas, que integraram os casos do presente estudo, de
papiloma central, coincidente com o tipo de papiloma inicial referido no prontuario
€ outra apresentou quatro recidivas, todas analisadas no presente estudo, do tipo

central, também coincidente com o papiloma inicial.

Em relacado a associacao de histéria familiar de cancer em parentes
de primeiro ou segundo grau e do tipo de papiloma apresentado observou-se que
4 (7,4%) pacientes com papilomas centrais e 4 (7,4%) com papilomas periféricos
apresentavam antecedentes familiares de carcinoma mamario. Dentre as
pacientes com papiloma periférico, uma paciente apresentava histéria de
carcinoma papilifero em mama contralateral, ha nove anos, e histéria familiar de

carcinoma mamario em tia (Tabela 1).
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Tabela 1 — Distribuicdo de pacientes com histéria familiar de cancer de mama, segundo tipo
de papiloma — Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

Grau de parentesco de histdria Tipo de papiloma Total
de cdncer de mama central periférico

Avo 1 -
Irma

Mae

Duas primas
Prima e sobrinha
Sobrinha

Tia

Total

B O e U |
g L e
O N = =

5.2 Caracteristicas topograficas dos 63 papilomas

Houve predominio de papiloma em mulheres na faixa etaria de 50 a
59 anos, dos quais 14 (40%) eram papilomas centrais e 11 (39,3%), periféricos.
Nas faixas etarias de 20 a 29 anos e 40 a 49 anos, a freqiéncia dos tipos central
ou periférico igualou, respectivamente, a um caso e nove casos. Na faixa etaria
de 30 a 39 anos, houve predominio de papilomas centrais (5; 14,3%) sobre os
periféricos (1; 3,6%) (Tabela 2).

Em relacdo a distribuicido dos papilomas quanto a lateralidade
mamaria, tanto os centrais quanto os periféricos predominaram em mama direita
(61,9%), sendo 21 (60%) casos de papilomas centrais e 18 (64,3%), periféricos. A
mama esquerda foi acometida em 38,1% dos casos, registrando-se 14 (40%)
casos de papiloma central e 10 (35,7%), periféricos (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicado de faixa etaria e mama acometida de 63 pacientes, segundo tipo de
papiloma — Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

Caracteristicas Tipo de papiloma
demogrdficas e s Total
anatémicas central periférico
Tipo de papiloma 35 55,6 28 44 4 63 100,0

Faixa etaria (anos)

20-29 1 2,9 1 3,6 2 3,2
30-39 5 14,3 1 3,6 6 9,5
40 - 49 9 25,7 9 32,1 18 28,6
50 -59 14 40,0 11 39,3 25 39,7
60 - 69 5 14,3 4 14,3 9 14,3
70— 89 1 2,9 2 7,1 3 4,8
Mama acometida
direita 21 60,0 18 64,3 39 61,9
esquerda 14 40,0 10 35,7 24 38,1

Quanto a distribuicdo dos papilomas em relagcdo a topografia
mamaria, observou-se que a regido retroareolar foi a mais acometida por
papilomas centrais (23 casos; 36,5%), em ambas as mamas (57,1% dos casos
em mama direita e 78,7%, na esquerda), assim como pelos papilomas periféricos
(16 casos; 25,4%), em ambas as mamas (55,6% na mama direita e 60%, na
esquerda) (llustracao 21).

Papilomas centrais Papilomas periféricos

llustracao 21 — Representacao esquematica da incidéncia de papilomas centrais e
periféricos, segundo topografia mamaria - Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Joao Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro
2006
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Os papilomas centrais, em mama direita, foram diagnosticados em
todos os quadrantes, exceto no superior interno, no entanto acometeu a jungéao
dos quadrantes superiores, diferente da mama esquerda, na qual ndo esteve
presente nos quadrantes inferiores e na juncao deles. Quanto aos papilomas
periféricos, foram identificados em todos os quadrantes, exceto o inferior interno,
embora estivesse presente em dois (11%) casos, na jungdo desses quadrantes.
Em mama esquerda, os papilomas periféricos topograficamente localizaram-se
em regiao retroareolar (seis casos, 60%), quadrante superior externo (trés casos;

30%) e jungao dos quadrantes inferiores (um caso, 10%).

5.3 Queixas clinicas das 54 pacientes

Quanto ao motivo da consulta clinica, 18 (28,6%) casos
apresentavam tumor palpavel, dos quais 10 (55,6%) eram papilomas centrais e 8
(44,4%) periféricos. Nos papilomas centrais, o tumor palpavel se associou a
descarga papilar em quatro casos e a retracdo de pele em um caso. Dentre os
papilomas periféricos, em seis casos o tumor palpavel foi o Unico sinal, mas em

dois casos associou-se a descarga papilar (Tabela 3).

Nos casos com tumor nao palpavel, 15 (23,8%) apresentavam
apenas descarga papilar, sendo 6 (17,12%) com papiloma central e nove (32,1%),
com papiloma periférico. Em dois casos, a queixa foi inversao de mamilo, sendo
um associado a descarga papilar. Um caso referiu desvio de mamilo associado a
descarga papilar (Tabela 3).

Considerando a queixa clinica, isolada ou associada a outra
alteracdo, a descarga papilar foi a mais frequente (24 casos; 38,1%) e
predominou entre papilomas periféricos (13 casos; 54,2%) seguindo-se a
presenca de tumor palpavel (18 casos; 28,6%), 0 qual predominou em papilomas
central (10 contra oito de papilomas periféricos), embora a distribuicao percentual
tenha sido igual (28,6%) (Tabela 3)

Em 27 (42,8%) casos, a paciente ndo apresentava queixas € 0
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motivo da consulta foi a prevengéao de rotina de cancer de mama. Apesar disso
em 19 (70,4%) casos foi firmado diagnostico histopatologico de papiloma central e

em 8 (29,6%), de papiloma periférico (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribuicao dos motivos de consulta segundo tipo de papiloma — Departamento
de Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Jodo Pessoa — PB —
Dezembro 2000/Dezembro 2006

Tipo de papiloma

Motivos de consulta o Total
central periférico
Presenca de tumor palpavel + retracdo de pele 1 2,8 - - 1 1,6
Presenca de tumor palpavel + descarga 4 11,4 2 7.1 6 9,5
Presenca de tumor palpavel 5 14,3 6 21,4 11 17,5
Presenca de desvio mamilar + descarga - - 1 3,6 1 1,6
Presenca de inversao mamilar - - 1 3,6 1 1,6
Presenca de inversdo mamilar + descarga - - 1 3,6 1 1,6
Presenca de descarga papilar 6 17,1 9 32,1 15 23,8
Prevencéo de cancer de mama de rotina 19 54,3 8 28,6 27 42,8
TOTAL 35 55,6 28 44 .4 63 100,0

5.4 Caracteristicas da descarga papilar

A presenca de descarga papilar espontdnea foi relatada em 23
(36,5%) casos, dos quais 10 (43,5%) em papilomas centrais e 13 (20,6%), em
papilomas periféricos. Quanto ao aspecto macroscépico do derrame papilar, 12
(52,2%) casos foram sanguinolentos, dos quais 6 (60%) em papilomas centrais e
6 (46,2%), em papilomas periféricos. Os quatro (30,8%) casos de descarga
cristalina, ocorreram em papilomas periféricos. Houve dois (8,7%) casos de
descarga serosa, um em cada tipo de papiloma. Em cinco (21,7%) casos, nao
havia registro no prontuario do aspecto macroscopico da descarga papilar, sendo
trés (30%) em papilomas centrais e dois (15,3%), em periféricos (Tabela 4).

Houve registro de diagnostico citolégico da descarga papilar
espontanea no prontuario de 13 (24,1%) das 54 pacientes, dos quais 5 (38,5%)

eram centrais e 8 (51,5%), periféricos (llustracao 22).
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Tabela 4 — Distribuicdo das caracteristicas da descarga papilar espontanea, segundo tipo
de papiloma — Departamento de Anatomia Patologica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

Tipo de papiloma

Caracteristicas da descarga papilar L Total
espontanea central periférico
n % n % n %
Aspecto macroscoépico
Cristalina - - 4 30,8 4 17,4
Sanguinolenta 6 60,0 6 46,2 12 52,2
Serosa 1 10,0 1 7,7 2 8,7
Nao informada 3 30,0 2 15,3 5 21,7

llustracao 22 — Descarga papilar sanguinolenta espontanea
FONTE: Adaptado de Ibarra (2006)

5.5 Correlacao entre os achados histopatologicos e caracteristicas
radioldgicas e ultra-sonograficas

Comparando os achados de imagem por mamografia ou ultra-
sonografia aos diagnésticos histopatolégicos firmados nos 63 casos de papiloma,
dos quais oito (12,7%) apresentavam carcinoma, pode-se identificar que a
mamografia: dentre os 20 casos com BI-RADS® zero, 2 (10%) apresentavam
carcinoma, assim como 50% dos dois casos com BI-RADS® 2. Dentre os cinco
casos de BI-RADS® 3, dois (40%) casos eram carcinoma mamario. Dos 15 casos
de BI-RADS® 4, portanto suspeitos de carcinoma, um (6,7%) teve diagndstico
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confirmado por histopatologia, assim como ocorreu com 0 Unico caso de BI-
RADS® 5. Além desses casos, houve um caso de carcinoma do qual ndo se
localizou a informacdo do Bi-RADS®. Dentre os 16 casos com resultado de
mamografia registrado em prontuario como BI-RADS® 4 ou 5, houve dois casos
de carcinoma confirmados por histopatologia, correspondendo a um indice de
acerto de suspeita de carcinoma a 12,5% (Anexo 1 - Quadro 4).

Analisando os resultados da ultra-sonografia mamaria, identificou-se
auséncia de relato em prontuario em 10 (15,9%) casos. Dentre os 53 casos dos
quais se pdde resgatar o laudo ultra-sonografico, oito (15,1%) tinham achado de
ectasia ductal com nodulo sélido intraductal que sugeria papiloma, mas todos
tiveram esse diagnéstico histopatol6gico confirmado.

5.6 Caracteristicas histopatologicas

Para andlise das caracteristicas arquiteturais dos papilomas,
buscou-se identificar os padrdes arquiteturais predominantes, ou seja, aqueles
que ocupavam mais de 50% da lesao papilomatosa como um todo.

Foram diagnosticados 58 (92,1%) papilomas com padrdo papilar
classico, dos quais 27 (46,6%) ocupavam uma area maior que 50% da lesao
papilomatosa como um todo. O segundo padrao mais frequente foi a hiperplasia
epitelial papilifera com metaplasia apdcrina tipica, diagnosticada em 26 (41,3%)
casos, a qual se seguiu a hiperplasia epitelial tipica com formagcdo de lumens
secundarios, diagnosticada em 23 (36,5%) casos, seguindo-se a adenose simile
(20 casos; 31,7%) (Anexo 2 - Quadro 5).

Os padroes arquiteturais menos frequentes foram: hiperplasia
epitelial atipica de padrdo solido apdcrino simile, hiperplasia epitelial tipica com
formacao de lumens secundarios com metaplasia apécrina atipica, mas em

nenhum caso esses padrdes ocuparam mais de 50% da lesdo como um todo.

Houve 22 (34,9%) casos de hiperplasia mioepitelial em papiloma
(Anexo 2 - Quadro 5).
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Dos oito (12,7%) papilomas, que apresentavam carcinoma, seis
(75%) estavam presentes na lesao papilomatosa, sendo dois (33,3%) do tipo
central e quatro (66,7%) do tipo periférico, e dois (25%), no tecido perilesional,
também periféricos.

Dentre os casos de carcinoma intraductal associado a papiloma,
diagnosticados neste estudo, predominaram os padrdes papilifero cribriforme
apocrino (34%) e o padrao papilifero apdcrino (26%) (Grafico 1) (llustracao 23).

Houve dois casos nos quais as areas carcinomatosas localizaram-se
no tecido perilesional, com resultados de carcinoma intraductal de padrdes
micropapilifero e cribriforme apdécrino e carcinoma intraductal de padréo

cribriforme apécrino simile.

Areas de carcinoma Areas de carcinoma
intraductal de intraductal de
padréo papilifero padréo papilifero
L1e L. 0, ,
solido apocrino 8% Areas de carcinoma

8%

intraductal de
padrao papilifero
apécrino
26%
Areas de carcinoma
intraductal de
padrao papilifero
cribriforme apdcrino

o, A H
34% Areas de carcinoma

intraductal de
padréo papilifero
cribriforme
8%

Areas de carcinoma
intraductal de
padrao papilifero
cribriforme com
comedonecrose
8%

Areas de carcinoma
intraductal de
padrao papilifero
cribriforme apdcrino
simile
8%

Grafico 1 — Distribuicao dos tipos de carcinoma intraductal diagnosticados nos 63 casos de
papiloma — Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao
Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006
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llustracao 23 — Carcinomas diagnosticados ao exame histopatologico

LEGENDA: A - Carcinoma papilifero de padrao cribriforme / sélido (HE 400X). B - Carcinoma
papilifero de padrao cribriforme (HE 400X). C - Carcinoma papilifero de padrdo cribriforme
apécrino (HE 1000X); D - Carcinoma papilifero de padréo papilifero apécrino (HE 400X)

FONTE: Foto do Autor
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Para que se possam discutir os casos de papilomas associados a

carcinomas, foi feita a descricdo histopatolégica detalhada dessas lesbes, no
Quadro 3 (llustracao 24).

Quadro 3 — Descricao histopatolégica dos papilomas associados a carcinoma —
Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Joao
Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

Casos

Descricdo histopatoldgica dos papilomas associados a carcinomas

1

Algumas UDLT ocupadas por papilomas periféricos, residuais, exibindo no tecido
perilesional multiplas UDLT distorcidas ocupadas por carcinoma intraductal, onde o
epitélio atipico exibe padrdo apdcrino com células grandes, citoplasmas abundantes,
aciddfilicos, bem delimitados, nidcleos aumentados de volume com marcada variacao,
redondos a ovalados, pleomérficos, por vezes multinucleados com membranas
nucleares irregulares, cromatina irregular frequentemente condensada ao longo da
periferia nuclear, nucléolos proeminentes, eosinofilicos, muitas vezes excéntricos, e
ainda figuras atipicas de mitoses e corpos apoptoticos. Dito epitélio organiza-se ora em
um padrao constituido por pequenos tufos de padrao papilar sem eixo conjuntivo, ora
em arcadas rigidas que revestem a parede ductal e que ocasionalmente exibem nos
lumens comedonecrose e calcificacbes constituindo os carcinomas intraductais de
padrdes micropapilifero e cribriforme apocrino, alto grau, com comedonecrose.

Areas de papiloma central residual, associadas a extensas areas de substituicdo por
carcinoma intraductal, onde o epitélio atipico exibe padrdo apdcrino com citoplasmas
amplos, bem delimitados, eosinofilicos claros, granulares, com ndcleos aumentados de
volume, com marcada variagdo, redondos a ovalados, pleomorfismo moderado,
cromatina irregular por vezes condensada ao longo da periferia nuclear, nucléolos
proeminentes, eosinofilicos, freqlientemente excéntricos e, por vezes, mdultiplos e
pequenos. Dito epitélio organiza-se ora formando padrdo papilifero, ora papilifero
cribriforme, apocrinos, alto grau, sem comedonecrose com focos de calcificagdes.
Notam-se ainda focos de hiperplasia papilifera com metaplasia ap6crina tipica e atipica,
chamando atencdo essa Ultima por se apresentar por vezes em conexao com areas
carcinomatosas.

Multiplas UDLT comprometidas por papilomas periféricos em diferentes estagios de
evolucao estando muito desses associados a areas de acentuada hiperplasia epitelial
com formagdo de lumens secundarios, irregulares, constituidas por mioepitélio e pela
proliferacdo de células apécrinas tipicas com citoplasmas amplos, bem delimitados,
granulares, eosinofilicos claros, ndcleos ovalados regulares, cromatina fina, vacuolar e
ocasionais nucléolos eosinofilicos centrais. Chama a atencao no tecido perilesional
unico foco de carcinoma intraductal constituido pela proliferacdo de células com
citoplasmas amplos bem delimitados, granulares, com eosinofilia inferior ao epitélio
coexistente, com nulcleos ovalados, regulares, cromatina irregular com ocasionais
nucléolos excéntricos. Dito epitélio encontra-se organizado em multiplos espacgos
arredondados regulares, com nucleos com distribuicdo equidistante um do outro,
configurando um carcinoma intraductal de padrao cribriforme apécrino simile, baixo
grau, sem comedonecrose.
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Casos

Descricdo histopatoldgica dos papilomas associados a carcinomas

Multiplas UDLT distorcidas comprometidas por papilomas periféricos, residuais, em
diferentes estagios de maturagdo associados a extensas areas de proliferagcdo ductular
com hiperplasia mioepitelial associada, localizadas nos eixos fibrovasculares
papilomatosos e por vezes ocupando todo limen ductal (padrdo adenomiepitelioma
simile) por vezes com metaplasia apdcrina atipica. Notam-se ainda varios focos de
carcinoma intraductal com revestimento epitelial de padrdo apdécrino exibindo células
grandes com citoplasmas abundantes acidéfilicos, granulares, ndcleos redondos a
ovalados, aumentados de volume, pleomorficos, membrana nuclear de contornos
irregulares, cromatina irregular freqliientemente condensada em torno da membrana
nuclear dando aspecto vacuolar, macronucléolos eosinéfilos excéntricos e por vezes
multiplos, figuras atipicas de mitoses e corpos apoptoéticos. Dito revestimento epitelial
apécrino organiza-se em padrbes papiliferos complexos e formagao de arcos regulares
com escasso estroma fibrovascular interveniente, por vezes permeados por focos de
calcificagbes, configurando carcinomas de padrdes papilifero e papilifero cribriforme
apécrino, alto grau, sem comedonecrose. Notam-se ainda areas de hiperplasia epitelial
papilifera com metaplasia apécrina tipica, e atipica; essa ultima chama a atengéo pela
associacdo com areas carcinomatosas.

Multiplas UDLT com arquiteturas distorcidas, comprometidas por carcinoma intraductal
papilifero com algumas UDLT residuais comportando papilomas periféricos benignos de
permeio. Chama a atencao estrutura ductal cisticamente distendida ocupada por area
residual de papiloma benigno com hiperplasia de células mioepiteliais, sendo substituida
em sua maior parte por carcinoma papilifero intraductal apécrino, alto grau, de padroes
papilifero, sélido e cribriforme. Chama ainda atengdo focos de hiperplasia papilifera
atipica permeando dita lesdo. Perifericamente a estrutura cistica, ductos menores
ocupados e distendidos pelos mesmos padrées de carcinoma com focos de
comedonecrose.

Multiplas UDLT com arquiteturas distorcidas e comprometidas por papilomas periféricos
em sua maior parte benignos. Chamam a atencao raros focos de carcinomas papilifero
representados pela substituicdo total da dupla camada celular (epitelial/mioepitelial) de
alguns papilomas por proliferagéo epitelial com citoplasmas amplos bem delimitados,
eosinofilicos, granulares, com nucleos redondos a ovalados, regulares, monétonos,
hipercromaticos, nucléolos inconspicuos, pouco evidentes. Dita proliferacdo celular
organiza-se sem mioepitélio de permeio formando espagos ovalares, regulares, por
vezes permeada por escasso estroma fibrovascular configurando o carcinoma
intraductal de padrdo papilifero cribriforme apdcrino simile, de baixo grau, sem
comedonecrose. Notam-se ainda um papiloma com substituicdo de menos de um tergo
de sua arquitetura pela mesma proliferacdo celular anteriormente descrita, sendo que
em padrao solido configurando area de hiperplasia intraductal atipica, sélida, de padrao
apécrino simile (papiloma atipico). Os papilomas periféricos benignos remanescentes
ainda exibem é&reas de proliferacdo ductular dentro dos eixos fibrovasculares, por vezes
englobados dentro dos lumens ductais (padrdo adenose simile) e areas de hiperplasia
epitelial micropapilifera, sem atipias.

Multiplas UDLT com arquiteturas distorcidas e ocupadas por papilomas periféricos em
sua maioria benignos em diversos estagios de maturagdo. Chamam a atengé@o alguns
papilomas com suas arquiteturas totalmente substituidas por proliferagdo epitelial,
formando mudltiplos pequenos espacos redondos regulares, com células exibindo
nucleos monotonos, hipercromaticos, sem mioepitélio de permeio, permeada por
escasso estroma vascular configurando o carcinoma intraductal de padrdo papilifero
cribriforme, baixo grau, sem comedonecrose. A maioria dos papilomas benignos
encontram-se associados a hiperplasia epitelial com formagéao de lumens secundarios
com metaplasia apdcrina tipica. Notam-se ainda focos de hiperplasia epitelial papilifera
com metaplasia apécrina tipica associada aos papilomas.
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Casos

Descrigdo histopatoldgica dos papilomas associados a carcinomas

Areas de papiloma central residuais exibindo porgcao substituida por proliferacao epitelial
constituida por células aumentadas de volume, citoplasmas bem delimitados,
volumosos, eosinofilicos, claros, granulares, e nlcleos redondos a ovalados com
pleomorfismo moderado, nucléolos eosinofilicos, excéntricos, por vezes, mudltiplos,
cromatina irregular, por vezes condensada ao redor da membrana nuclear, dando
aspecto vacuolar ao nucleo. Dita proliferagdo epitelial organiza-se formando espagos
arredondados com certa regularidade, resultando em arcadas e pontes celulares rigidas
sem mioepitélio de permeio, apresentando ainda alguns eixos fibrovasculares de
espessura variavel configurando o carcinoma intraductal de padrao papilifero cribriforme
apécrino, baixo grau, sem comedonecrose, surgindo em papiloma. Notam-se ainda
focos hiperplasia epitelial tipica com formagdo de lumens secundarios, irregulares,
fazendo parte do papiloma remanescente

llustracao 24 — Carcinomas diagnosticados ao exame histopatologico em tecido perilesional
de papiloma periférico

LEGENDA: A - Carcinoma intraductal de padrédo micropapilifero / cribriforme (HE 100X); B e C - Carcinoma
intraductal de padréo cribriforme apécrino simile (HE 100X e HE 400X)

FONTE: Foto do Autor
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Considerando o tipo de descarga papilar, identificou-se que a
descarga cristalina sé esteve presente em papiloma periféricos, sendo dois
(33,3%) casos associados a carcinoma e dois (9,1%), ndo associados. A
descarga papilar sanguinolenta foi constatada em papilomas centrais e
periféricos, independente da presenca de carcinoma associado a papiloma
(Tabela 5).

Tabela 5 — Distribuicao das caracteristicas macroscopicas da descarga papilar espontanea,
segundo associacdo do papiloma a carcinoma — Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de Cancer Napoleao Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro
2006

Tipo de papiloma
Aspecto macroscdpico da central periférico
descarga papilar ¢/ carcinoma s/ carcinoma ¢/ carcinoma s/ carcinoma
espontanea (n=2) (n=33) (n=6) (n=22)

n % n % n % n %

Cristalina - - - - 2 33,3 2 9,1
Sanguinolenta 1 50,0 5 15,2 2 33,3 4 18,2
Serosa - 1 3,0 - 1 4,5

50,0 27 81,8 2 33,3 15 68,2

—_

Nao informada

Detalhando outras caracteristicas dos papilomas, constatou-se que
todos os papilomas associados a carcinoma apresentavam calcificagcdes
microscépicas identificadas ao exame histopatolégico, assim como a presenca de
mitoses (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicao de calcificac6es microscopicas, seqiiestro de elementos epiteliais,
presenca de mitose e grau nuclear, segundo associacido do papiloma a carcinoma -
Departamento de Anatomia Patoldgica do Hospital de Cancer Napoledao Laureano — Joao
Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

Tipo de papiloma

central periférico
Caracteristicas dos papilomas ¢/ carcinoma s/ carcinoma ¢/ carcinoma s/ carcinoma
(n=2) (n=33) (n=6) (n=22)
n % n % n % n %
Calcificagbes 2 100,0 3 9,1 6 100,0 6 27,3
Sequestro\del el'erl'nentos epiteliais > 100,0 11 33.3 > 33.3 11 50,0
em meio a hialinizacdo estromal
Presenca de mitose 2 100,0 6 18,2 6 100,0 3 13,6
Grau nuclear do carcinoma
2 1 50,0 - - 3 50,0 - -
3 1 50,0 - - 3 50,0 - -

Nao aplicavel - - 33 100,0 - - 22 100,0
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Os casos de carcinoma associado a papiloma (seis) e o de
carcinoma intra-ductal perilesional a papiloma (um) de uma maneira geral
mostraram camada mioepitelial presente no contorno ductal e atenuacdo ou
desaparecimento da camada de células mioepiteliais nas areas de proliferacao
epitelial atipica intra-luminar, pelo estudo com os marcadores calponina e p63
(llustragcdes 25 a 28).

llustracao 25 — Variacoes de distribuicao e arranjo das células mioepiteliais em funcao do
padrao arquitetural do papiloma

LEGENDA: A (calponina 400X); B (p63 400X) — Padréo papilar classico; C — Padrédo adenose simile; D —
Padréo “rendilhado”; E — Hiperplasia de células mioepiteliais (calponina, 400X).

FONTE: Fotos da Professora Orientadora
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llustracao 26 — Hiperplasia tipica florida em papiloma: aspecto da camada mioepitelial
LEGENDA: A — Notar atenuagdo da camada mioepitelial na parte central da foto onde a hiperplasia é mais
intensa (calponina, 100X); B — Aspecto da area de atenuagdo com camada mioepitelial presente a direita
(calponina 400X).

FONTE: Fotos da Professora Orientadora

llustracao 27 — Carcinomas diagnosticados na amostra

LEGENDA: A, B, C — Carcinoma papilar intraductal: notar padrao cribiforme e populagéo celular monétona. A
camada mioepitelial esta presente, corada em castanho, em torno do ducto e também dentro da proliferagcdo
intraductal. Todavia, esta atenuada com areas negativas delimitadas pelas células mioepiteliais, que se
dispde de forma linear. O padrao é semelhante ao visto na figura 31 em papiloma com hiperplasia epitelial
tipica. (calponina, 100X, 400X, 400X). D — A mesma lesédo mostrando a imunomarcagao com p63, expressa
no nucleo das células mioepiteliais (400X).

FONTE: Fotos da Professora Orientadora
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llustracao 28 — Carcinoma ductal in situ adjacente a papiloma

Legenda: Notar a ocorréncia de camadas de células mioepiteliais circundando todo ducto A, B — (calponina,
100X, 400X).
FONTE: Fotos da Professora Orientadora

Dentre o0s seis casos de carcinoma submetidos a imuno-
histoquimica para a GCDFP-15, observou-se positividade em quatro (66%), nos
seguintes percentuais em relacdo a area de atipia em padrao apdécrino: 15%;
80%; 60%; 90%. A positividade para receptor de androgeno esteve presente em
quatro (66%) de seis casos, em percentual de 60%; 15%; 30%; 90%. Houve dois
casos negativos tanto para a GCDFP-15 como para receptor de andrégeno. Nos
casos positivos, a expressao ocorreu nas areas de metaplasia apécrina benigna e
também em areas de metaplasia apdcrina com atipia, de forma focal em relagao a

totalidade da neoplasia papilar (llustragdes 29, 30 e 31).

Apesar da realizacdo a quantificagdo por percentual, ndo foi possivel
a perfeita avaliagdo topografica da imunomarcagdo pela GCDFP-15
exclusivamente das areas atipicas do papiloma, dada a heterogeneidade e
mistura de padrdes dos papilomas, bem como pela intensa imunocoloracdo da
secrecdo intraductal que por vezes aparece dentro de pequenos lumens, de
permeio a proliferagédo epitelial (llustracdes 29, 30 e 31).
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llustracdo 29 — Area de metaplasia apdcrina classica

LEGENDA: A positividade para GCDFP-15 (citoplasmatica) e em B positividade para receptor de andrégeno
(nuclear); C, D — Area de metaplasia apocrina atipica mostrando positividade para receptor de andrégeno.
(400X).

FONTE: Fotos da Professora Orientadora
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llustracao 30 — Carcinoma papilifero intraductal de padrao apocrino
LEGENDA: Notar o aspecto abundante, eosinofilico e granular do citoplasma das células atipicas. A — (HE,
100X); B, C, D — (HE, 400X); E — Imunoexpressdo nuclear para receptor de andrégeno (400X); F —

Imunoexpressao citoplasmatica para GCDFP-15. Notar mitose (400X).
FONTE: Fotos da Professora Orientadora
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llustracao 31 — Heterogeneidade da expressao citoplasmatica da GCDFP-15 em carcinoma
papilifero de padrao apécrino

LEGENDA: Em E e F notar a imunocoloragdo do material secretério o qual é abundante em E, e em
pequenos acumulos focais em F. A (100X); B, C, D, F (400X)

FONTE: Fotos da Professora Orientadora
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6 DISCUSSAO

Ao discutir os dados do presente estudo, € primordial ressaltar
alguns aspectos sobre o tema. Na literatura consultada, abrangendo o periodo de
1917 a 2007, poucos artigos detalham aspectos como idade, histéria de cancer e
mesmo carecem da descricdo detalhada dos papilomas, associados ou ndo a
carcinoma. Este fato se constituiu, a um sé tempo, no desafio de enriquecer esses
detalhes e na limitacdo, em relacdo a comparar os dados com os de outros
autores. Foi o trabalho de Haagensen (1989) o mais rico em detalhes que se pode

acessar e este foi tomado como referéncia para a presente discussao.

Em 1905, Warren escreveu um artigo classico sobre tumores
benignos da mama e propés uma nova classificacdo das lesdes papilares e
reconheceu que os papilomas eram lesdes benignas (adenomas cisticos
papilares), sugerindo excisdo local ao invés de mastectomia, que entdo era o
tratamento padrao (IBARRA, 2006).

Pensamento semelhante parece ter motivado os estudos do
cirurgiao mamario Cushman Davis Haagensen (1989), que atuou no hospital
presbiteriano de Columbia por cingiienta anos. Estes estudos sobre os papilomas
mamarios foram de certa forma decisivos para o entendimento do comportamento
clinico-patolégico dessas lesbdes. Estimulado por Bloodgood (BLOODGOOQOD,
1932) e inconformado com a tendéncia de alguns cirurgides da época em
empregar um tratamento radical (ESTES; PHILLIPS, 1949; KILGORE et al., 1953)
para uma lesdo que, no seu ponto de vista, era benigna e que poderia ser tratada
com exérese local, passou a publicar suas séries de casos.

Em duas séries de casos pessoais, Haagensen referiu que, em
papilomas centrais (173 casos entre 1936-1973) e periféricos (53 casos entre
1936-1972), a maior concentracdo de casos ocorreu na faixa etaria dos 40-49
anos, sendo a idade média de ocorréncia para os papilomas centrais de 47,9
anos e dos papilomas periféricos de 41,2 anos.
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Ivan et al. (2004), estudando 50 casos de lesdes papiliferas,
referiram idade média das pacientes igual a 59 anos, com variagdo de 31 anos a
89 anos. Gutman et al. (2003), analisando essas lesbes em 95 mulheres,

detalharam idade média de 56 anos, com variagao entre 29 e 82 anos.

Na série 23 casos de papilomas periféricos (1994-2004), estudada
por Harjit et al. (2006), a idade de ocorréncia variou dos 44 anos aos 74 anos,

com idade média igual a 56,4 anos.

No presente estudo, observou-se que a maioria dos papilomas
concentrou-se numa faixa etaria mais tardia do que a observada por Haagensen,
bem como as idades médias de ocorréncia, mas semelhante a de Harijit et al.
(2006), lvan et al. (2004) e Gutman et al. (2003). Também chamou a atengéo, nos
casos dos papilomas periféricos, a idade média de ocorréncia ter sido maior do
que a observada nos papilomas centrais, o que também diferiu do observado por
Haagensen (1989), mas semelhante ao referido por Harijit et al. (2006).

Essa maior incidéncia dos papilomas periféricos numa faixa etaria de
mulheres ja na pdés-menopausa coincide com o presente estudo, no qual houve
um caso de papiloma periférico em uma mulher aos 83 anos de idade. A presenca
de casos de papiloma em idade maior que 80 anos é tao rara, que chegou a ser
motivo de publicacédo de relato de caso no Japao (HIRAI et al., 1998), chamando
assim a atencdo que nem todos os tumores mamarios papiliferos em pacientes

senis sdo necessariamente malignos.

A regido retroareolar mamaria foi o local mais comum de ocorréncia,
nao s6 dos papilomas centrais, mas também dos papilomas periféricos, pois a
arvore do sistema ductal, na parte mais profunda da regidao central, também
apresenta unidades ducto-lobulares terminais, do mesmo modo, em mamas
pouco volumosas, podem-se notar |6bulos mais superficialmente, favorecendo o
surgimento de descargas na vigéncia de papiloma periférico. Este fato sugere o
motivo pelo qual, no presente trabalho, os papilomas periféricos mais
freqientemente produziram descarga papilar (TAVASSOLI, 1999b).

A presencga de histéria familiar de carcinoma mamario em pacientes
com papilomas periféricos deve ser particularmente valorizada em virtude de

essas lesdes surgirem em regido vulneravel a transformacdo neoplasica
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(OHUCHI et al., 1984). Assim sendo, essas pacientes devem realizar follow-up
clinico periddico, em ambas as mamas, devido também a maior ocorréncia de
bilateralidade para os papilomas periféricos (HAANGENSEN, 1989; GURAY;
SAHIN, 2006).

A observacao de uma paciente com papiloma periférico, submetida a
mastectomia da mama contralateral por carcinoma papilifero ha nove anos e com
histéria familiar de carcinoma mamario, convidou a reflexao quanto a hipétese de
0 carcinoma mamario papilifero prévio ter surgido da evolucao neoplasica de um
papiloma periférico bilateral, motivo pelo qual se deva submeter a paciente a

acompanhamento amiudado da mama remanescente.

O sintoma mais freqiiente na presente pesquisa foi a presenca de
descarga sem ocorréncia de tumor palpavel, o que concorda com a literatura
consultada (ANDREA et al., 2006; HUSSAIN et al., 2006).

A descarga sanguinea é mais freqlentemente benigna, sendo
causada por papiloma, ectasia ductal e, menos freqientemente, por carcinoma.
Apesar disso, a descarga mamaria sanguinolenta causa uma grande ansiedade
nas mulheres em virtude de ser entendida como uma lesdo de maior gravidade,
despertando consequiente medo de céancer, contudo a énfase da presenca de
sangue pode levar a uma falsa seguranca sobre as descargas que
macroscopicamente ndo sao avermelhadas ou sanguinolentas. Por outro lado, a
auséncia de nédulo palpavel ou alteracbes mamograficas oferecem uma falsa

sensacao de seguranga causando atraso no diagnéstico.

Nao ha consenso sobre o uso de testes diagnésticos e
procedimentos cirlrgicos disponiveis para estabelecer a causa da descarga
sanguinolenta. Varios testes tém sido propostos, dentre os quais a ultra-
sonografia e a citologia esfoliativa, que se mostram de utilidade somente quando

positivos, mas possuem uma alta taxa de resultados falsos negativos.

Em uma série de 503 pacientes operadas por descarga mamilar de
importancia cirurgica, 67 (13,3%) tinham cancer. Entre essas, 8 (11,9%) nao
tinham massa palpavel e 11 (16,4%) tinham achados citolégicos negativos e 7
(10,4%) tinham uma mamografia negativa (LEIS et al., 1988).
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Em outra série com 162 pacientes operadas por descarga
persistente de ducto unico e sem tumor palpavel, a presenca de carcinoma foi
diagnosticada em 16 pacientes (10%). A descarga foi sanguinolenta em 14 destas
mulheres e em duas foi clara. A mamografia foi realizada em 15 das 16 pacientes
e foi anormal em somente em cinco (WELCH et al., 1990).

O tratamento tradicional é a excisao cirurgica do sistema ductal
envolvido, do qual a descarga emana, Unico procedimento confiavel em
estabelecer um diagndéstico de certeza. A excisdo do papiloma guiada por imagem
e a endoscopia ductal prometem uma melhora significativa na acuracia
diagnéstica (HUNERBEIN et al., 2006; NELSON; HOEHN, 2006; VARGAS et al.,
2002).

Em série de Cabiogiu et al. (2003), foi observado que em 3 (15.8%)
pacientes dos 19 casos de cancer e em 30 (48.4%) pacientes, dos 62 casos de
papilomas associados a descarga mamilar patoldgica, todos submetidos a exame
fisico, mamografia, ultra-sonografia e citologia, a ductografia foi o Unico meio de

identificar as lesdes a serem ressecadas.

Na série de Markopoulos et al. (2006), em treze pacientes que
apresentaram carcinoma in situ ou invasivo associado a descarga mamilar, a
citologia prévia da descarga foi positiva ou suspeita em apenas sete das 13
pacientes (MARKOPOULOS et al., 2006).

Na presente pesquisa, o estudo citoldgico mostrou-se bastante Util
em indicar a presenca de lesdo com natureza epitelial papilifera subjacente,
associada aos casos de descarga, especialmente naquelas em que nao havia
presenca de tumor palpavel associado, evitando-se assim atraso na indicacéo
cirurgica com posterior diagnéstico histolégico preciso da causa da descarga. Nos
casos em que os esfregacos citolégicos da descarga exibiam apenas fundo sero-
hemorragico sem elementos epiteliais, foi indicado prosseguir investigacao
diagnéstica no sentido de procurar uma lesdo de natureza epitelial papilifera, ja

que os papilomas séo os principais motivos de descarga desse tipo.

O fibroadenoma € uma importante lesao simuladora de lesdo de
natureza epitelial papilifera, em casos de puncdo aspirativa por agulha fina
(SIMSIR et al., 2003).
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No presente estudo, foram observados dois casos de puncao por
agulha fina de tumor impalpavel, ambos previamente diagnosticados, um como
fibroadenoma, posteriormente confirmado a histologia como papiloma periférico
com focos de carcinoma papilifero, e outro como lesdo epitelial proliferativa com
atipias, que se revelou ser papiloma central, com acentuada adenose simile, ao
exame histopatolégico. A citologia por puncdo com agulha fina ndo é um
procedimento seguro para identificar carcinoma focal em papiloma (DAWSON,
MULFORD, 1994).

Uma das explicacdes para essa inconsisténcia da citologia por
puncado com agulha fina, comparada aos achados histopatol6gicos, pode ser a
superposicao de elementos dificultando o diagnostico, especialmente nos
papilomas benignos e nos carcinomas papiliferos de baixo grau, podendo ainda
alguns papilomas apresentar aparéncias citoldgicas indistinguiveis do carcinoma
in situ (MCKINNEY; FECHNER, 1995). Dessa forma, todas as lesdes que exibem
padrao papilifero a citologia por puncdo com agulha fina ou descarga devem ser
biopsiadas (JAYARAM; ELSAYED; YACCOB, 2007; MEHERBANO et al., 2006).

Conduta conservadora nas descargas ndo sanguinolentas pode ser
considerada em pacientes sem outro sinal clinico ou radiolégico de malignidade
(DILLON et al., 2006). No entanto, os dados da presente amostra parecem nao
apoiar essa recomendacgao, visto que duas pacientes com descarga cristalina
tiveram diagnostico de papiloma associada a carcinoma, identificado ao exame
histopatolégico, analogamente ao que ocorreu a pacientes com descarga
sanguinolenta. Além do mais, a mamografia e a ultra-sonografia ndao distinguem
com confiabilidade lesbes mamarias papiliferas benignas das malignas (VALDES
et al., 2007). Por esse motivo, ndo parece prudente a recomendacao de Dillon et
al. (2006) na presenca de descargas mamarias espontaneas uniductais, devendo-

se prosseguir a investigacao diagnéstica.

O volume de tecido mamario que pode ser comprometido pela
proliferacdo epitelial papilomatosa pode variar grandemente, de acordo com o
tamanho do sistema ductal envolvido. Dessa forma, se uma lesdo papilomatosa
surgir dentro de um pequeno sistema ductal, ndo se espera que este se propague

através de um grande volume mamario. Contrariamente, a ocorréncia de uma
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lesdo papilomatosa muito extensa pode refletir a colonizagdo de um sistema

ductal dominante.

Uma outra explicagdo para tal disseminacdo extensa seria a
existéncia de anastomoses entre os diferentes sistemas ductais, embora a
existéncia dessas seja ainda assunto controverso (llustragcdo 25). Caso os
sistemas ductais sejam realmente independentes uns dos outros, entdo definir
suas fronteiras antes da cirurgia para uma leséo intraductal, como os papilomas,
poderia ajudar a conquistar uma completa remocéo do lobo afetado, poupando o
tecido sadio (GOING; MOFFAT 2004; LOVE; BARSKY 1996; OHTAKE et al.,
2001).

llustracao 32 — Esquema da anatomia lobar da mama humana

LEGENDA: (A) anatomia lobar da mama humana normal reconstruida através de métodos graficos
identificando diferentes sistemas ductais individuais; (B) sistema ductal Unico completo

FONTE: Modificado de Going, Moffat, (2004)

Apesar da maioria dos papilomas intraductais ndo atingir grandes
dimensdes e nem sequer formar tumores palpaveis, € importante lembrar que
estes podem formar grandes massas tumorais. Haangensen et al. (1951)
relataram caso de papiloma benigno intraductal de grande volume (13 cm),
localizado em regido central superior da mama esquerda, que foi erroneamente
diagnosticado como carcinoma papilifero, em exame intra-operatério de
congelagdo. No presente estudo, o maior volume mamario comprometido,

correspondente a regido retroareolar e quadrante superior interno da mama
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esquerda, mediu 7,8 cm, estando envolvido por papiloma periférico associado a
carcinoma papilifero, com areas papiliferas e cribriformes de padrao apocrino.

De acordo com o relato de Haangensen et al. (1951), a maioria das
lesbes papiliferas, com ampla disseminagcao pela mama envolvendo uma grande
area de sua periferia, prova ser carcinomas papiliferos. Vale salientar ainda que
as lesdes papiliferas benignas podem ocasionar sinais de retracdo da pele
mamaria sobrejacente e alteracbes mamilares, as quais, associadas a uma
descarga papilar sanguinolenta, podem provocar grande ansiedade tanto para a
paciente como para o0 mastologista. Esses sinais de retracdo sdo provocados pela
fibrose periductal e do tecido mamario adjacente. Esta informagao tem importante
aplicacao clinica. A nao identificacéo ou o isolamento inadequado dos ductos que
contém o papiloma; dificuldade de julgar com precisdo a extensdo da lesao; a
multiplicidade da lesao, a extensa ramificacdo ao longo dos ductos e a falta de
margens adequadas sao fatores que podem prejudicar a ressec¢do completa do
papiloma, favorecendo sua recidiva, bem como permitindo que o tecido tumoral
remanescente, mesmo que inicialmente benigno, possa prosseguir sua evolucao
e sofrer transformacgao maligna (GRYNBERG et al., 2007).

Outro aspecto igualmente importante na resseccdo de lesdes
papiliferas é o estado das margens. Em série de casos de Murad et al. (1981),
houve relato que, em 11 pacientes com papilomas multiplos tratados com excisao
local, cinco desenvolveram lesGes recorrentes, por vezes multiplas, similares em
complexidade com o processo original e, freqiientemente, com maior proliferagéo.
Dessa forma, a avaliagdo de margens deve ser de particular interesse nos casos
de papilomas multiplos, visto sua maior incidéncia de recidiva e associacdo com
carcinoma, muito embora alguns trabalhos relatem também associacdo ou
recidiva tumoral maligna pds-resseccédo, em casos de papiloma intraductal central
(HAAGENSEN, 1989; HAAGENSEN et al.; 1951; DONNELY, 1949; GUTMAN et
al., 2003; MOORE et al., 1961).

Cabe entao discutir os achados histopatolégicos dos papilomas, com
énfase nos aspectos que pareceram mais interessantes, ainda que nao

estivessem presentes na literatura consultada.
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O uso do termo epiteliose-papilomatose proposto por alguns autores
(AZZOPARDI, 1979; FOOTE; STEWART, 1945; IBARRA, 2006) para a
hiperplasia epitelial intraductal sem atipias, por vezes com formacdes papiliferas
sem eixo conjuntivo em pequenos ductos, ductulos e lébulos, é controversa. Os
achados do presente estudo permitem concordar com Tavassoli (1999a) ao
empregar o termo papilomatose como sinbnimo para papilomas multiplos,
definindo assim essa lesdo, microscopicamente, como uma proliferacdo
simultdnea e multifocal (contrariamente ao papiloma central) de estruturas
papilares, com eixo fibrovascular dentro de varias unidades ductolobulares
terminais, com ou sem extensao para dentro dos ductos terminais adjacentes ou
ductos maiores. No entanto vale salientar que a hiperplasia epitelial localizada na
UDLT foi freqlentemente vista nos casos de papilomas periféricos, sendo
considerada por Ohuchi et al. (1984a) como uma condicao pré-papilomatosa, ou
seja, um estagio precoce do papiloma que a medida que cresce e aumenta em
tamanho, ao longo dos ductos, s&o requeridos eixos fibrovasculares para oferecer
suporte a uma estrutura mais complexa, dando origem ao papiloma propriamente
dito.

Em trabalho de Stout e Stewart (1950) sobre 125 pacientes com
diagnéstico de papilomas benignos, em sete pacientes, foi observada presenca
de carcinoma subsequente, proximo a area do papiloma previamente ressecado.
Desses casos, foi realizada revisdo em seis, sendo observado que cinco desses,
na verdade, eram carcinomas e um confirmou ser papiloma. Menos de 5% das
pacientes desenvolveram carcinoma mamario, apds a excisdo do papiloma, e
aproximadamente a metade dos canceres subsequientes foi detectada na mama
oposta. Em alguns casos, a proximidade do carcinoma com o papiloma era tao
intima que eles eram considerados como parte de uma mesma lesdo. Essa
mistura dos dois processos seria a evidéncia de um carcinoma surgindo em um
papiloma, sendo, usualmente, o componente carcinomatoso dessas lesées in situ
(intraductal) (MORE; PEARCE, 1961).

Foi interessante identificar que, dentre os casos do presente
trabalho, nos carcinomas papiliferos, as proliferagdes atipicas freqientemente

apresentaram padrao apodcrino, tal como referido por Raju e Vertes (1996) e
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Haangensen (1989) ao relatar uma série de casos. No entanto diferiu do que
enunciou Tavassoli (1999a), ao afirmar que células ap6crinas metaplasicas estao
ausentes como uma segunda populacdo, nos carcinomas papiliferos, assim como
nao concordou com Kraus e Neubecker , em 1962, ao estabelecerem os critérios
histoldgicos para diferenciacdo entre lesdes papiliferas benignas e malignas,
afirmam ser a presenca de metaplasia apécrina caracteristica exclusiva das

lesbes papiliferas benignas.

Atualmente, as pesquisas indicam que algumas lesées mamarias
epiteliais apocrinas benignas sejam de origem clonal, podendo assim serem
consideradas como lesdes pré-malignas ou precursoras de carcinoma. A adenose
e a hiperplasia apécrinas parecem demonstrar uma oncoproteina anormal e sua
expressao relacionada a apoptose, associada a alto nivel de proliferacdo. Esse
aumento da celularidade e da atipia arquitetural pode indicar um risco aumentado
para o desenvolvimento de carcinoma apécrino (ZAGORIANAKOU et al., 2006).

Em alguns casos da presente pesquisa, observou-se intima
associacao de hiperplasia epitelial apécrina atipica ou tipica com o carcinoma
apdcrino, parecendo corroborar as evidéncias histoldégicas de transicdo de
metaplasia apdcrina para carcinoma apécrino, descritas por Yates e Ahmed
(1988), Haagensen et al. (1981) e Page et al. (1978) (llustracdes 26 e 27).
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llustracao 33 - Transicao de carcinoma papilifero intraductal de padrao apocrino com areas
de hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apdcrina tipica

LEGENDA: A - Seta de cor branca — area de metaplasia papilifera apdcrina tipica. Seta de cor preta:
carcinoma papilifero apécrino (HE 100X); B - Carcinoma cribriforme papilifero misturado com areas de
metaplasia apdcrina (seta de cor branca — area de metaplasia papilifera apdcrina tipica. seta de cor preta:
carcinoma papilifero apécrino) (HE 400X)
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llustracao 34 - Area de metaplasia apocrina atipica em meio a carcinoma papilifero de
padrao apocrino intraductal

LEGENDA: Observar detalhe em maior aumento, da 4rea de metaplasia apdcrina atipica. (A) HE 400X, (B)
HE 1000X

FONTE: Fotos do Autor

A natureza e o potencial bioldgico das células apdcrinas ainda é um
tema controverso, que tornam essencial o patologista descrever no laudo
histopatolégico a presenca de metaplasia apécrina, quando esta estiver fazendo
parte do papiloma e houver associacdo com atipia e com padrbes epiteliais
proliferativos complexos, pois, quando encontrados, uma conduta conservadora e

seguimento clinico devem ser realizados.

Embora alguns autores tenham estabelecido um consenso de definir
papiloma multiplo como, no minimo, a presenga de cinco papilomas claramente
separados dentro de um segmento mamario localizado, nao € tao facil definir sua
origem do ponto de vista histologico (SAPINO et al., 1996), pois uma lesdo, que
pode parecer multipla em uma determinada secc¢éao, seja, na verdade, uma lesédo

Unica, com multiplas ramificagdes ductais.

Aceitando os conceitos propostos no trabalho de Ohuchi (1984b), no
presente trabalho admitiu-se como papiloma periférico quando da presenca de
papiloma em alguma unidade ducto-lobular terminal e papiloma central, quando
presente dentro de um ducto subsegmentar ou segmentar, independente do

nuamero de lesbes presentes, priorizando assim a origem da leséo.
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E importante lembrar que a lesdo pode aumentar de tamanho dentro
da unidade ductolobular terminal, de forma a distendé-la a tal ponto que dificulte a
identificacdo de tratar-se de uma UDLT desdobrada (unfolded DLTU) ou ductos
de maior calibre (llustracdo 28). Assim sendo, pode, na presente pesquisa, ter
ocorrido a classificacdo de alguns papilomas periféricos como centrais, o que nao
parece comprometer a veracidade do trabalho como um todo. Nao se pode
afastar também a possibilidade, ndo comentada em outros artigos consultados, de
associacao de papilomas centrais e periféricos em um mesmo segmento

mamario.

llustracao 35 — Papilomas de tipo periférico estendendo-se a ductos de maior calibre com
hiperplasia epitelial tipica intensa

LEGENDA: A — Origem em unidade ductolobular terminal. Observar principio de desdobramento do lébulo
(HE, 25X); B — Notar, no meio da proliferagéo, eixo conjuntivo hialinizado (HE, 400X); C — Extens&o a ductos
sub-segmentares (HE, 100X); D — Aspecto da hiperplasia tipica. Notar populagéo celular heterogenia, micro
lumens irregulares com tendéncia a distribui¢éo periférica (HE, 400X)

FONTE: Fotos do Autor

As projecoes convolutas habituais do epitélio e do tecido conjuntivo
dos ductos lactiferos podem ser acentudadas em determinados casos, com a
possibilidade de mimetizar uma lesdo papilifera verdadeira (llustragédo 29). A
nogao do posicionamento da clivagem da pega cirdrgica, bem como a presenca
de feixes de musculatura lisa no tecido conectivo adjacente, ira ajudar na
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identificacdo do ducto como sendo de origem lactifera e de sua proximidade da

papila mamaria.

llustracdo 36 — A. Coortes transversais de ductos mamarios lactiferos. Com acentuado
epitélio convoluto em figura B

LEGENDA: (A) HE 100X, (B) HE 100X

FONTE: Fotos do Autor

A constatacao dos diferentes padrées arquiteturais observados que
0s papilomas podem adquirir ao longo do trajeto ductal, além do padrao papilar
classico, & de fundamental importancia na formacao de um anatomopatologista
em mastologia, pois essa nocao prévia da heterogeneidade arquitetural,que essa
lesdo possui, podera evitar erros diagndsticos.

A presenca e a distribuicAo de células mioepiteliais ocorrem
caracteristicamente de maneira uniforme e proporcional no epitélio de lesdes
epiteliais papiliferas benignas. Todavia ha variagdo no diametro destas células
mioepiteliais, acompanhando as variacées arquiteturais do papiloma (llustracao
30). Do mesmo modo, essas células podem sofrer um supercrescimento em
lesbes papiliferas que apresentam areas de carcinoma (PAPOTTI et al.,, 1983)
(llustracao 31). A presenca de células mioepiteliais em algumas partes da leséo
papilifera remancescente ndo deve impedir o reconhecimento do elemento
carcinomatoso, ja@ que o subdiagnéstico deste resultara em tratamento

inadequado.

No presente estudo, foi observado um caso de papiloma periférico,
associado ao carcinoma, no qual uma das lesdes exibia areas remanescentes de
benignidade, associadas a hiperplasia de células mioepiteliais, correspondendo a

cerca de 30% da lesdo. Chama assim a atencdo da possibilidade de um falso
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diagndéstico de benignidade que poderia ocorrer numa core biopsy, caso a pungao
biopsia tivesse sido realizada em dita 4rea, o que indicaria erroneamente a

conduta expectante.

llustracdo 37 — Area de acentuada hiperplasia em células mioepiteliais remanecentes
fazendo parte de carcinoma papilifero dominante

LEGENDA: HE 400X

FONTE: Foto do Autor

~ &,

E de grande importancia o reconhecimento da possibilidade da
associacdo de hiperplasia epitelial intraductal com formagdo de Iumens
secundarios, ou solida, florida, tipica, em areas do papiloma, a fim de evitar
confusdo diagnéstica com carcinoma intraductal cribriforme ou sélido de baixo
grau. Um importante achado que pode impedir esse erro é a presenca de eixos
fibrovasculares no meio da proliferacao epitelial, bem como o padréao classico
citoarquitetural da hiperplasia do tipo usual florida, indicando que, na verdade,
trata-se de papiloma com acentuada hiperplasia do epitélio e obstrucao dos
ductos, como verificado nesta pesquisa.

Cinglenta por cento dos casos de carcinoma, associados a
papiloma ou presentes no tecido perilesional, exibiram um grau nuclear elevado
(Grau 083), com marcado pleomorfismo, contornos irregulares e cromatina
grosseira, nado sendo, assim, dificil estabelecer a presenca de carcinoma

intraductal nessa amostra.

A presenca de mitoses ndo foi exclusiva das areas papilares

carcinomatosas ocorrendo também em areas benignas. Signifca dizer que,
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embora a presenca de mitoses possa chamar a atencao do patologista, ndo deve
ser mais valorizada que o grau nuclear na confirmacdo da suspeita de

malignidade.

MacGrogan e Tavassoli (2003) sugerem que a recorréncia dos
papilomas esta relacionada a presenca de lesdes proliferativas mamarias
(incluindo hiperplasia ductal usual, hiperplasia ductal atipica e neoplasia lobular)
no tecido mamario adjacente. Tavassoli (1999a) ainda sugere que o risco de
carcinoma subsequiente esta baseado na presenca de atipias em ductos

adjacentes ao papiloma.

Os carcinomas podem surgir no interior como proximos as areas
envolvidas pelos papilomas benignos pré-existentes (ALI-FEHMI et al., 2003). A
extensao da lesdo atipica ou carcinomatosa que envolve o papiloma é variavel
podendo ser parcial, dominante ou completa (CARTER et al., 1983; LEIKOWITZ
et al., 1994), inclusive havendo a possibilidade de coexisténcia de carcinoma
intraductal envolvendo ductos do parénquima adjacente ou de algum componente
invasor periférico (IVAN et al., 2004).

Diante desses fatos, o0s pacientes que exibem diagnéstico
histopatoldgico de papiloma devem ter o maximo de material da bidpsia incluido
em parafina, com a finalidade de cuidadosa avaliagcdo histologica do tecido
mamario adjacente, procurando lesbes associadas, particularmente em caso de
papiloma periférico. Essa avaliacdo segura permite a indicacdo correta de
seguimento, no que beneficia o paciente, mas, por outro lado, significa dizer que
os papilomas sao lesées com diagnédsico de alto custo, quando comparadas a
outras lesdes da mama. Esse custo deriva da necessidade de processar diversos
blocos de parafina, efetua um grande numero de cortes e, consequientemente,

deve analisar diversas laminas.

Nesse caso, 0 aumento do trabalho para diagnéstico ndo é objeto de
remuneracao por parte dos convénios de saude, j& que ha um pagamento fixo
para exame anatomopatolégico, independente da complexidade que o diagndsico
da lesdo envolve. Esse aspecto deve ser ressaltado, porque pode atuar como o
desafio de o patologista aceitar arcar com grande parte do custo operacional, para

beneficiar ao paciente.
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A literatura consultada relata perda total ou quase total da camada
de células mioepiteliais nos carcinomas papilares néo invasivos e nas areas de
predominio de crescimento epitelial atipico (SCHNITT, 2005; TROXELL et al.,
2006).

Por esse motivo, a identificacdo das células mioepiteliais é de
especial importancia. Deve-se associar uma observagdo microscépica detalhada
a imunomarcacao pela calponina e o p63, por se mostrarem bastante Uteis no
delineamento das lesbes papiliferas com atipias.

Com base nos achados do presente trabalho e das evidéncias na
literatura consultada, foi possivel estabelecer um fluxograma de ajuda no

diagnéstico de lesbes papiliferas, a partir do achado de células mioepiteliais

Fluxograma para diagnostico de lesdes papiliferas

Células mioepiteliais presentes
dentro da lesao papilifera

| }

Eixos fibrovasculares
cobertos por células
mioepiteliais

Auséncia de células
mioepiteliais em toda
lesdo papilifera

Células mioepiteliais
ausentes em areas que
mostram proliferagao epitelial

por toda lesao

v v 3
: - Atipia arquitetural Atipia Unica populagdo celular
Papiloma intraductal ou atipia citolégica citolégica de composta de células
benigno de baixo grau dentro alto grau epiteliais neoplasicas
da proliferagdo epitelial
Y - Carcinoma
Nao Sim papilar intracisto
, v v
Papiloma intraductal < 3mm ou > 3mm ou
benigno com hiperplasia < 1/3 da lesao > 1/3 da lesao
epitelial do tipo usual l 1
ADH dentro DCIS dentro
do papiloma do papiloma

(llustracao 38).

llustracao 38 — Fluxograma de diagnostico das les6es papiliferas baseado na presenca de

células mioepiteliais

FONTE: Adaptado de Mulligan e O’Malley (2007)
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A imunomarcacao com a calponina e o p63 deve ser assim utilizada
como um complemento da certificacdo diagnéstica de todas as lesbes papiliferas,
para definir seu real potencial biol6gico.

Em relacdo a imunomarcacdo pela GCDFP-15 e o receptor de
andrégeno, identificou-se marcagao heterogénea nos carcinomas apécrinos. Essa
diferenca de expressao citoplasmatica para a GCDFP-15 e nuclear para
marcacao de receptor de andrégeno do carcinoma apocrino pareceu refletir que
as alteracbes moleculares para o fendtipo apécrino ndo ocorreram de forma

homogénea nesses casos.

O presente trabalho deixou evidentes as dificuldades envolvidas no
diagnéstico dos papilomas, mas reforcou a idéia da necessidade de excisdo

dessa lesdo, evitando assim as recidivas e a evolugédo para malignizagao.



109

7 CONCLUSOES

As 54 pacientes caracterizaram-se por idade média de 50,9 + 11,3
anos, variando entre 23 e 83 anos, das quais 4 (7,4%) com diagnédstico de
papiloma central e igual numero com papiloma periférico, tinham histéria familiar

de cancer de mama em parentes de primeiro ou segundo grau.

Houve predominio em mama direita de papilomas centrais (60%) e
periféricos (64,3%), predominantemente em quadrante central, independente do
tipo de papiloma ser central ou periférico (57,1% e 78,7% em mama direita e
esquerda, nos papilomas centrais, e 55,6% e 60%, nos papilomas periféricos,

respectivamente).

Dos prontuéarios das pacientes analisadas, foi possivel identificar 2
(3,7%) pacientes com papiloma central bilateral e 1 (1,8%) paciente com papiloma
periférico bilateral. A estes, associaram-se dois casos com papiloma periférico
ipsilateral.

A descarga papilar foi a queixa mais frequente, isolada ou associada
a palpabilidade tumoral ou alteracdes de pele, (24 casos; 38,1%), predominando
em papilomas periféricos (13 casos; 54,2%), enquanto que o tumor palpavel foi
mais freqliente nos papilomas centrais (10 contra 8 nos periféricos), embora
tenham representado mesmo percentual do total de cada tipo (28,6%). Houve
dois casos de inversdo mamilar, um dos quais associado a descarga papilar, e um

caso de desvio do mamilo, também associado a descarga papilar.

Quanto a recidiva, houve dois casos com uma recidiva de papilomas
periféricos; um caso com duas recidivas de papiloma central e um caso com

quatro recidivas do tipo central.

Quanto aos achados ultra-sonograficos e mamograficos, identificou-
se que, dentre os 53 casos com referéncia de ultra-sonografia no prontuéario, em 8
(15,1%), o achado de ectasia ductal com nédulo sélido intraductal concordou com
0s achados histopatoldgicos, discordando ou sendo impreciso nos demais casos.
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A mamografia, o indice de concordancia entre BIRADS® 4 ou 5 e os achados de
carcinoma por exame histopatolégico igualou-se a 12,5%.

O padrao morfolégico mais freqliente dos papilomas foi o padrao
papilar classico presente em 58 casos (92,1%). O segundo padrdo morfoldgico
mais comum foi a hiperplasia epitelial papilifera com metaplasia apdcrina tipica
presente em 26 casos (41,3%).

Os padrées papilifero cribriforme apoécrino (34%) e o padréao
papilifero apocrino (26%) predominaram dentre os casos de carcinoma intraductal
associado a papiloma.

Empregando a coloragdo por imuno-histoquimica com os
marcadores calponina e p63, seis casos de carcinoma associado a papiloma e um
de carcinoma intra-ductal perilesional a papiloma mostraram camada mioepitelial
presente no contorno ductal e atenuacdo ou desaparecimento da camada de
células mioepiteliais nas areas de proliferacao epitelial atipica intra-luminar. Nos
seis casos positivos para a GCDFP-15, a expressao ocorreu nas areas de
metaplasia apdécrina benigna e também em areas de metaplasia apdcrina com
atipia, de forma focal em relacdo a totalidade da neoplasia papilar. Houve
positividade para receptor de andrégeno em 4 (66%) de seis casos.
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Apéndice A - Protocolo de levantamento de dados

Dados avaliados

CASO:

123

.IDADE

.MAMA

PAPILOMA IPSILATERAL

LESAO BILATERAL

.TOPOGRAFIA

.DESCARGA PAPILAR

N&o infomado

Presente

Ausente

.TIPO DA DESCARGA

Sanguinolenta

Serosa

Cristalina

Nao informado

Qutras

.REALIZADO CITOLOGIA DA DESCARGA

REALIZADO CITOLOGIA DE NODULO SOLIDO

.RESULTADO DA CITOLOGIA

Suspeito para leséo papilifera

Fundo serohemorragico sem elementos epiteliais

Lesao epitelial proliferativa com atipias

Lesao epitelial proliferativa sem atipias

Cels degeneradas em meio a fundo seroso

Compativel com fibroadenoma

negativo para malignidade

TUMOR

Nao informado

Ausente

Palpavel

Impalpavel

ALTERACOES DA PAPILA

sim

tipo

nao

HISTORIA DE CANCER(mama,ovario,endometrio)

sim

tipo

nao

.RECIDIVA DE PAPILOMA

.ASPECTO MAMOGRAFICO

.Birads

.Calcificacbes

.ASPECTO ULTRASOM

2) MACROSCOPIA

.TIPO DO ESPECIMEN

.NUMERO DE SEGMENTOS

.TAMANHO

INCLUSAO

Total

123



Dados avaliados

124

CASO:

Parcial

3) MICROSCOPIA

.TIPO DO PAPILOMA

.DIAMETRO DO MAIOR DUCTO

.CONTEUDO INTRADUCTAL

Secrecdo acidofila

Secrecao acidofila coloidal

Hemorragica

Histiocitos

Qutras

.ARQUITETURA GERAL DOS PAPILOMAS

Padrao papilar classico

HT-com formacao de lumens secundarios com meta apo tipica

HT-com formacao de lumens secundarios

HT-de padrao solido

HA-solida de padrao apocrino simile

HT-leve com metaplasia apocrina tipica

HT-papilifera com metaplasia apoctrina tipica

HT-papilifera com metaplasia apocrina atipica

HT-micropapilifera sem eixo conjuntivo

Areas de carcinoma papilifero intraductal de padrao papilifero

Areas de ca papilifero intraduc de padrao papilifero apocrino

Areas de ca papi intra de padrao papilifero apocrino simile

Areas de carcinoma papilifero intraductal de padrao cribriforme

Areas de ca palf intra de padrao cribriforme apocrino simile

Areas de ca papilifero intraduc de padrao cribriforme apocrino

Areas de ca pap intraduc de padrao solido apocrino

Areas de ca papi intraduc de padrao solido apocrino simile

Areas de hiperplasia mioepitelial

Presenca de camada de cels mioepitelias descontinua

Atentuacdo da camada de celulas mioepiteliais

Areas de adenose simile

Areas de adenose simile com MAA

Areas de adenose simile com MAT

Areas de papilomatose

Areas de substituicdo hialina do papiloma

Areas de infarto do papiloma

Areas de hiperplasia tipo colagenose esferulose mixoide

Areas de adenomioepitelioma

Areas de adenomioepitelioma com MAA

.EIXO FIBROVASCULAR

Edematoso

Fibrose-hialinizacao

Sequestro de elementos epiteliais

Calcificacoes

Hemorragia

Histiocitos dentro do eixo

Qutros

.ARQUITETURA DO COMPONENTE EPITELIAL

(epitelio nao atipico,ndo carcinomatoso)

Orientacao celular ao acaso

Orientacdo perpendicular ao eixo conjuntivo

Orientacao celular mista

Camada Unica

Multiplas camadas

Tipo de celula epitelial

apenas revestimento epitelial ductal usual

apenas revestimento epitelial apocrino

124



Dados avaliados

CASO:

125

revestimento epitelial misto(ductal usual-ductal metaplasico)

predominio de revestimento ductal usual

predominio de revestimento ductal metaplasico apocrino

.poligonais

ovais

.colunares

.cubicas

.variadas

Secrecdo decapitante focal

Secrecao decapitante extensa

Citoplasmas

Forma do nucleo

aumento do volume nuclear

Cromatina nuclear

Pleomofismo nuclear

Nucleolo

nucleolo aumentado

Mitoses ( em dez campos de grande aumento)

.ARQUITETURA DO COMPONENTE EPITELIAL

(Areas com epitelio atipico ou carcinomatoso)

Orientacgéo celular ao acaso

Orientacdo perpendicular ao eixo conjuntivo

Orientacao celular mista

Camada Unica

Multiplas camadas

Tipo de celula epitelial

Apenas revestimento ductal usual

Apenas revestimento epitelial apocrino

Apenas revestimento epitelial apocrino simile

revestimento epitelial misto(apocrino simile+apocrino)

revestimento epitelial misto(ductal usual-ductal metaplasico)

revestimento epitelial misto(ductal usual-apocrino simile)

predominio de revestimento ductal usual tipico

predominio de revestimento ductal metaplasico tipico

predominio de revestimento ductal usual atipico

predominio de revestimento ductal apocrino atipico

predominio de revestimento apocrino simile atipico

atipia apenas em epitelio de padrao ductal usual

atipia apenas em epitelio de padrao ductal apocrino

atipia apenas em epitelio apocrino simile

.poligonais

.colunares

.cubicas

variadas

Secrecao decapitante focal

Secrecao decapitante extensa

Citoplasmas

Forma do nucleo

Aumento do volume nuclear

Cromasia nuclear

Pleomofismo nuclear

Nucleolo

Nucleolo aumentado

Mitoses ( em dez campos de grande aumento)

NUMERO DE LAMINAS

.NUMEROS DE CORTES HISTOLOGICOS

.MARGENS DA LESAO

Comprometidas

Livres

4) ACHADOS NO TECIDO PERILESIONAL

.FIBROSE-HIALINIZAGCAO PERIDUCTAL

125



Dados avaliados CASO:

126

.DUCTOS COM CALCIFICACAO

DUCTOS CISTICOS E ATROFICOS

.ADENOSE ESCLEROSANTE COM CALCIFICACAO

.ADENOSE ESCLEROSANTE

.ADENOSE USUAL

ADENOSE USUAL ASSOCIADA A CALCIFICAGAO

ADENOSE ASSOCIADA SECRECAO POR DECAPTACAO

ADENOSE COM ALT SECRETORA +CALCIFICACAO

ADENOSE EM FUNDO CEGO

ADENOSE COM METAPLASIA APOCRINA

ADENOSE COM CALCIFICAGOES

.DUCTOS COM SECRECAO DECAPTANTE

DUCTOS COM SECRECAO DECAPTANTE E CALCIFICACAO

.FIBROADENOMA

HIPERPLASIA FIBROADENOMATOIDE

.METAPLASIA APOCRINA PLANA TIPICA

.METAPLASIA APOCRINA PAPILIFERA TIPICA

METAPLASIA APOCRINA USUAL ATIPICA

.HIPERPLASIA EPITELIAL INTRADUCTAL CRIBIFORME T

.HIPERPLASIA EPITELIAL INTRADUCTAL CRIBIFORME A

HEICA de padrao apocrino simile

HIPERPLASIA EPITELIAL INTRADUCTAL SOLIDA A

.INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO PERIDUCTAL

.HIPERPLASIA EPITELIAL IN . MICROPAPILIFERA T

.HIPERPLASIA EPITELIAL CT COM MAA

.FIBROSE INTRA E EXTRA LOBULAR

ECTASIA DUCTAL

AREA de hiperplasia tipo colagenose esferulose mixoide

.OUTROS

126
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Anexo 1 - Quadro 4: Resultados de mamografia, ultra-sonografia e histopatologia de 63 casos de papilomas

Quadro 4 — Resultados de mamografia, ultra-sonografia e histopatologia de 63 casos de papilomas — Departamento de Anatomia Patolégica do
Hospital de Cancer Napoledo Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

N° Idade Mamografia BI-RADS® Ultra-sonografia Histopatologia
1 47 nddulo regular nao graduado  nddulo sélido central
2 25 assimetria mamaria nao graduado  nédulo central
3 83 assimetria mamaria 4 cisto periférico
areas de papiloma central, residual, associadas a extensas areas de
4 57 nddulo regular com microcalcificagdes 0 , . substituicao por carcinoma intraductal papilifero e papilifero cribriforme,
. nddulo sélido - ey
puntiformes de padrdo apdcrino, alto grau, sem comedonecrose, com focos de
calcificacoes

5 56 sem alteracoes 0 ectasia ductal periférico
6 38 nddulo 0 cistos central
7 38 nddulo 0 cistos central
8 49 nddulo 0 nddulo sélido central
9 49 nddulo ndo graduado  nddulo sélido central
10 45 nddulo nao graduado  nddulo sélido central
11 52 a3.3|metr|§1.marr~1arla © 4 cistos homogéneos e ectasia periférico

microcalcificaces
12 67 assimetria mamaria 4 nao ha relato periférico
13 47 nddulo ndo graduado  cistos periférico
14 51 microcalcificacbes agrupadas 4 nddulo misto periférico
15 64 nddulo nao graduado  ectasia ductal com nédulo intraductal central
16 50 microcalcificacbes 4 gctasw ductal com nédulo solido central

intraductal
17 50 nédulo 4 gctasia ductal com nddulo sélido central
intraductal

18 54 nédulole.microcalcificagées 4 cistos central

pleomdrficas
19 35 a3.3|metr|§1.marr~1arla © 4 ectasia ductal com nddulo intraductal central

microcalcificaces
20 51 nddulo irregular ndo graduado  nddulo sélido irregular central
21 56 assimetria mamaria 0 nddulo misto central

8¢l




N°  Idade Mamografia BI-RADS® Ultra-sonografia Histopatologia
22 51 microcalcificacbes agrupadas 4 cistos periférico
23 56 nddulo 0 nddulo sélido irregular central
24 50 nddulo 4 cistos complexo periférico
%5 65 nédglo regular e microcalcificacdes 4 N30 hé relato central
puntiformes
26 46 nddulo e microcalcificacdes 3 nddulo sélido central
27 40 sem descricdo ndo hd relato  nddulo sélido periférico
28 40 sem descricao ndo hd relato  nddulo sélido periférico
29 79 nddulo ndo graduado  ectasia ductal central
30 55 nddulo regular 0 nddulo sélido central
31 51 assimetria mamaria 0 ectasia ductal com nddulo intraductal periférico
32 66 nddulo regular e microcalcificacdes 0 nddulo sélido irregular central
33 52 nddulo regular ndo graduado  nddulo sélido central
34 53 nddulo 0 nddulo sélido central
3B 50 nddulo ndo graduado  cisto complexo central
papilomas periféricos residuais associados a carcinoma papilifero
36 48 nddulo 3 ndo hd relato intraductal, papilifero, sélido e cribriforme, alto grau, com
comedonecrose
37 23 sem descricao ndo hd relato  nddulo sélido periférico
38 61 nddulo 0 nao ha relato periférico
39 42 nddulo 0 nddulo misto central
o s papilomas periféricos exibindo no tecido perilesional foco de carcinoma
40 31 assimetria mamaria e 4 nédulo misto de contornos indefinidos intraductal de padréo cribriforme, apécrino simile, baixo grau, sem
microcalcificacoes
comedonecrose
. ~ . papilomas periféricos residuais, associados a carcinomas intraductais,
41 48 dlgtorgao .a.qu|t~etural € 5 nao ha relato de padrdes papilifero e papilifero cribriforme apdcrino alto grau, sem
microcalcificagbes o
comedonecrose e com calcificacdes
42 59 nddulo nao graduado  ndo ha relato central
43 5 nodulo irregular ndo graduado  ndo hé relato pgpi[omas periféripos qsspciados a focos de carcinomas papiliferos,
cribriforme, apdcrino simile, de baixo grau, sem comedonecrose
4 47 sem descricdo ndo hd relato  ndo hd relato central
45 32 nddulo regular ndo graduado  nddulo misto regular-irregular central
46 64 microcalcificacbes agrupadas 4 ectasia ductal periférico
47 B2 sem alteracées ndo graduado  normal periférico
48 61 assimetria mamaria 0 normal central
49 53 microcalcificaces 0 cistos e ectasia ductal periférico
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50 60 microcalcificacdes esféricas 2 nao ha relato central

51 58 mama densa 5 nodulo sdlido irregular pap@lgmas per[féricos as§ociados a carcinoma intraductal, de padrao
papilifero cribriforme, baixo grau sem comedonecrose

52 58 assimetria mamaria 0 ectasia ductal periférico
areas de papiloma central residual, parcialmente substituido por

53 65 nddulo regular 3 nddulo sdlido carcinoma intraductal papilifero cribriforme de padrao apdcrino, baixo
grau, sem comedonecrose

54 42 nddulo irregular e microcalcificacbes 4 nao ha relato periférico

55 73 assimetria mamaria 4 ectasia ductal com nddulo intraductal periférico

56 50 assimetria mamaria 0 ectasia ductal com nédulo intraductal central
papilomas periféricos residuais exibindo em tecido perilesional

57 47 assimetria mamaria 0 ectasia ductal carcinomas intraductais de padrdes micropapilifero e cribriforme de
padrdo apdcrino, alto grau, com comedonecrose e calcificacdes

58 36 mama densa 0 ectasia ductal central

59 41 sem descricao nao harelato  normal periférico

60 42 nddulo e microcalcificagdes 3 cistos periférico

61 42 nddulo e microcalcificagdes 3 cistos periférico

62 48 sem alteracoes 0 ectasia ductal com nddulo intraductal central

63 51 sem descricdo ndo hd relato  nddulo sélido central
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Quadro 5 - Distribuicao das caracteristicas arquiteturais, expressas em percentual, predominantes dos papilomas segundo tipo —
Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital de Céancer Napoledo Laureano — Jodo Pessoa — PB — Dezembro 2000/Dezembro 2006

Anexo 2 - Quadro 5
papilomas segundo tipo
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Coluna de cor salmao claro — presenga de area de hiperplasia mioepitelial que nao integrou a soma da area ocupada pelo papiloma
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LEGENDA: Linhas na cor amarelo — casos em que parte da area do papiloma era ocupada por substituicdo hialina ou por enfarto (representadas em colunas de cor azul)

NOTA: PL — carcinoma em tecido perilesional




