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TR resumo

Mama Abidpsia por agulha grossa (BAG), ou core biopsy, é uma técnica utilizada para retirar pequenos cilindros
de tecido mamario. Além de lesdes palpaveis, o desenvolvimento de técnicas radiolégicas acuradas de
localizagdo de lesées mamarias difundiu o uso da BAG como primeira abordagem histol6gica de lesoes
ndo palpaveis. O diagndstico diferencial do carcinoma mucinoso com lesées mucinosas benignas por
Leséies mucinosas BAG pode ser desafiador, principalmente se a lesédo apresentar extravasamento de mucina. A acuracia
do diagndstico nesses casos é de extrema relevancia para determinar o tipo de procedimento a ser
realizado e o tratamento a ser sequido. Este estudo traz revisdo e atualizacdo da literatura sobre
carcinoma mucinoso invasor da mama e seus diagndsticos diferenciais, com énfase nos desafios para
diagndstico por intermédio da BAG. Entre os diagndsticos diferenciais estdo alteracdes fibrocisticas
com mucina luminal, leses mucinosas papilares e mucocele-simile (que variam desde as benignas até
aquelas associadas a hiperplasia ductal atipica e carcinoma ductal in situ). Alteracdes mucinosas também
podem ser encontradas em uma variedade de lesdes, como fibroadenoma e tumor phyllodes, adenoma
pleomorfico e mucinose nodular. Conclui-se que a BAG é uma técnica confiavel para diagndstico de
carcinoma mucinoso da mama e seus diagnésticos diferenciais, porém, em casos de ddvida ou de
escassez de material, € prudente realizar biépsia excisional para melhor esclarecimento do diagnéstico.
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abstract ST

The needle core biopsy is a technique applied to remove small cylinders of breast tissue. The development of | Breast
accurate radiological techniques for location of breast lesions has spread the use of core biopsy as the first
histological approach to non-palpable lesions. The differential diagnosis of mucinous carcinoma and benign
mucinous lesions by core biopsy may be challenging, mainly when the lesion shows mucin extravasation.
The accuracy of diagnosis in these cases is extremely important to determine the type of procedure to be | Mucinous lesions
performed, as well as the treatment choice. This study shows a review and an update of the literature as to
invasive mucinous carcinoma of the breast and its differential diagnosis, with emphasis on the challenges
of diagnosis by core biopsy. Among the differential diagnoses are fibrocystic changes with luminal mucin,
mucinous papillary lesions, mucocele-like lesions that range from benign to those associated with atypical
ductal hyperplasia and ductal carcinoma in situ. Mucinous changes may also be found in a variety of lesions
such as fibroadenoma, phyllodes tumor, pleomorphic adenoma and nodular mucinosis. In conclusion, core
biopsy is a reliable technique for the diagnosis of mucinous carcinoma of the breast and its differential
diagnosis, however, in doubtful cases or when the sample is scarce, it is advisable to perform an excisional
biopsy to clarify the diagnosis.
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Introducao

O diagnéstico de lesdes mucinosas da mama é con-
troverso, principalmente quando ha extravasamento de
mucina. A acurécia do diagnéstico nesses tipos de lesdo
é de extrema relevancia por determinar o tipo de pro-
cedimento a ser realizado e o tratamento a ser seguido.
Atualmente, a biépsia por agulha grossa (BAG) é uma
técnica muito utilizada devido a precisao e confiabilidade.
O presente estudo traz revisdo e atualizagdo da literatura
sobre carcinoma mucinoso da mama e seus diagnésticos
diferenciais, com énfase nos desafios para diagnéstico por
intermédio da BAG.

Lesoes mucinosas mamarias

Mucinas séo carboidratos complexos secretados prin-
cipalmente por células epiteliais especializadas®® e do
tecido conjuntivo. Séo os principais constituintes do muco
normal®, E conhecida por desempenhar papel protetor
dos tecidos compostos por células epiteliais. Além disso,
acredita-se que esté envolvida em diversos processos, como
diferenciacao epitelial, modulacdo da adesédo celular e sina-
lizacdo celular®?. A primeira mucina clonada foi MUC-1, a
partir de tecido neoplasico da mama‘® 2% e células tumorais
pancreéticas@). Posteriormente foi identificada MUC-2,
originalmente clonada a partir de células epiteliais intes-
tinais®>. MUC-2 e MUC-5 possuem propriedades fisico-
quimicas que favorecem a formacdo do aspecto coloide
no carcinoma mucinoso('% 29,

As lesdes mucinosas sdo descritas pela presenca de muci-
na, e essas lesdes podem estar relacionadas com carcinoma
ductal in situ micropapilar. Nem todas as lesdes mucocele-
simile séo acompanhadas por processos neoplasicos@?. A
patogénese dessas lesdes permanece desconhecida, mas

Tabela

acredita-se que pode ser decorrente de secrecdo excessiva
de mucina ou obstrucao ductal®.

Lesdes de mama que apresentam mucina incluem alte-
racoes fibrocisticas com mucina luminal, leses mucinosas
papilares, carcinoma mucinoso e lesdes mucocele-simile,
que variam desde as benignas até aquelas associadas a
hiperplasia ductal atipica e carcinoma ductal in situ. Altera-
¢0es mucinosas também podem ser encontradas em uma
variedade de lesdes, como fibroadenoma e tumor phyllodes,
adenoma pleomérfico e mucinose nodular®?. Na Tabela
sdo apresentados alguns exemplos de lesdes mamarias
contendo mucinas extracelular, intracelular e estromal. Em
vista da relacdo com hiperplasia ductal atipica ou carcinoma
ductal in situ, € recomendada cuidadosa analise das lesoes
mucocele-simile da mama®.

Tumores mucocele-simile foram descritos pela primeira
vez por Rosen, em 1986, como lesdes benignas caracteri-
zadas por multiplos cistos rotos com contelido mucinoso
extravasado no estroma adjacente® %22, J4 os da mama
séo neoplasias raras e, embora de inicio tenham sido consi-
derados exclusivamente benignos, hoje sabe-se que podem
evoluir para carcinoma mucinoso. Esses tumores estdao
sendo cada vez mais relatados na literatura, estando rela-
cionados com hiperplasia ductal e carcinoma. Além disso,
eles tém sido considerados espectro de lesdes patoldgicas,
que incluem tumores benignos, hiperplasia ductal atipica,
carcinoma ductal in situ e mucinoso®.

Entre as lesdes da mama relacionadas com mucina
estromal esté o fibroadenoma com estroma mixoide. O
estroma mucinoso pode ser encontrado também em tumo-
res phyllodes, adenoma pleomérfico, carcinomas adenoide
cistico e metaplasico. Mucinose nodular de mama é uma
lesdo extremamente rara, geralmente presente na regido
subareolar de mulheres jovens, e patologicamente carac-
terizada como massa mixoide®@?. O cistadenocarcinoma

Tipos de lesao mamaria contendo mucinas extracelular, intracelular e estromal

Mucina extracelular

Alteracdo fibrocistica com mucina luminal
Lesdes mucocele-simile benignas

Lesbes mucocele-simile com hiperplasia ductal
atipica

Lesdes mucocele-simile com carcinoma ductal
in situ

LesBes mucocele-simile com carcinoma
mMucinoso invasivo

Carcinoma ductal invasivo

Mucina intracelular
Metaplasia mucinosa
Neoplasia lobular
Carcinoma ductal in situ

Carcinoma lobular invasivo

Mucina estromal
Fibroadenoma

Tumor phyllodes
Adenoma pleomorfico

Carcinoma de células escamosas
com estroma mixoide

Carcinoma metaplasico produtor
de matriz
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mucinoso é uma lesdo de mama muito incomum, com
poucos casos relatados na literatura, e que pode mimetizar
lesGes mucocele-simile®@?,

Carcinoma mucinoso da mama

Descrito pela primeira vez em 1826, foi considerado,
na época, um achado patolégico incomum®2. Aincidéncia
desse tipo de carcinoma, também conhecido como coloide,
mucoso, mucoide ou gelatinoso, corresponde a cerca de
1% a 2% de todos os carcinomas mamarios?- %19,

Caracterizado por abundante acimulo de muco extra-
celular excretado pelas células tumorais'”, o carcinoma
mucinoso é encontrado geralmente em mulheres na pés-
menopausa e é unilateral. Ha apenas um relato na literatura
que descreve um caso raro de carcinoma mucinoso mama-
rio bilateral encontrado em mulher de 73 anos de idade®.

No exame patolégico, o carcinoma mucinoso € arre-
dondado, bem circunscrito e com consisténcia gelatinosa.
Histologicamente é caracterizado por aglomerados de
células arredondadas, por vezes isoladas, e cercadas por
mucina extracelular (Figura)®. Ele é dividido em dois
subtipos: puro e misto'% 1718 28 Para que um carcinoma
mucinoso seja diagnosticado puro, é necessario que pelo
menos 90% do tumor tenha componente mucinoso®. Caso
tenha menos de 90%, ele é considerado misto. Segundo
a literatura, o carcinoma mucinoso puro raramente é es-
piculado e com microcalcificacdo, e, quando ocorre, é em
menos de 5% dos casos?.

O carcinoma mucinoso invasivo tem poucas alteracdes
gendmicas comparado aos tipos histol6gicos mais comuns
de céncer de mama. Até o momento ndo se encontrou
correlacdo entre esse tipo de carcinoma e hereditariedade®.

Com crescimento lento, carcinomas mucinosos puros
sao bem diferenciados e raramente se disseminam pelos
linfonodos axilares (até 12%). Ja os mistos apresentam
metastases linfonodais e taxa de mortalidade de cerca de
30%"). Monzawa et al. pesquisaram a taxa de metastase
linfonodal axilar para ambos os subtipos de carcinoma
mucinoso: puro, aproximadamente 14% a 15%; misto,
aproximadamente 46%7). Vale destacar que nesses carci-
nomas existe uma associacdo entre tamanho do tumor e
metastases para linfonodos axilares®.

Com relacdo ao progndstico, o do carcinoma puro é
melhor que o do misto® 22. A maioria dos carcinomas
mucinosos tem grau nuclear 1 e, nesses casos, a sobrevida
de 10 anos é superior a 80%; ja para grau 2, é de 60% a
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Figura A - Exemplo de carcinoma mucinoso invasor da mama diagnosticado em
BAG. Observe o abundante muco extracelular permeando pequenos agrupamentos de
células neopldsicas (HE, 100x)

BAG: bidpsia por agulha grossa; HE: hematoxilina e eosina.
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Figura B - Maior detalhe (400x) mostrando células neopldsicas, pequenas e uniformes,
exibindo minimo pleomorfismo nuclear

80%!?2. Cerca de 7% dos carcinomas de mama que ocorrem
em mulheres acima de 75 anos de idade sdo mucinosos
puros; em mulheres mais jovens (35 anos de idade) esse
tipo de carcinoma corresponde somente a 1%). Yamaguchi
et al. relatam um caso bastante incomum de uma mulher

101



102

ZANETTI, ). S.; RIBEIRO-SILVA, A. Carcinoma mucinoso invasor da mama e seus diagndsticos diferenciais em bidpsia por agulha grossa: revisao da literatura | Bras Patol Med Lab ® v. 46 ¢ n. 2 ¢ p. 99-104  abril 2010

com 30 anos de idade na fase pré-menopausa que recebeu
o diagnéstico de carcinoma mucinoso de mama de grau
nuclear 29,

Entre a familia de genes MUC, o carcinoma mucinoso
expressa predominantemente MUC-2 e MUC-6. MUC-2 é
uma glicoproteina responsével pelo acimulo de mucina
extracelular que circunda as células epiteliais malignas e que
atua como barreira a disseminacdo dessas células®?. Essa
€ uma das teorias que tentam explicar porque carcinomas
mucinosos estdo associados a melhor prognéstico.

Esses carcinomas podem apresentar diferenciacdo neu-
roenddcrina, a qual pode ser avaliada pelo método imuno-
histoquimico com os marcadores enolase, sinaptofisina
e cromogranina®@?. Tse et al. classificaram os carcinomas
mucinosos em trés tipos, conforme grau de diferenciacdo:
A (sem diferenciacdo), B (com diferenciacdo) e AB (forma
intermediéria entre A e B). Embora o significado da dife-
renciacdo neuroenddcrina ndo esteja bem estabelecido,
existem evidéncias de que carcinomas mucinosos com essa
diferenciacdo apresentam melhor prognéstico.

Bidpsia por agulha grossa

Atualmente, com as campanhas de rastreamento do
cancer de mama e o diagnéstico feito cada vez mais preco-
cemente, tornou-se fundamental a identificacao de lesdes
mamarias de dimensdes muito reduzidas e com alta precisdo
quanto a sua localizacdo. O desenvolvimento de técnicas
altamente acuradas de localizacdo de lesdes mamérias por
métodos radioldgicos, estereotaxicos, ultrassonograficos,
entre outros, tornou possivel a utilizacdo da puncéo aspirati-
va com agulha fina e da BAG para diagndstico dessas lesdes.

A primeira técnica utilizada foi a bidpsia aspirativa por
agulha fina, mas esse procedimento muitas vezes propor-
ciona quantidade insuficiente de material para diagndstico,
gerando inimeros casos de resultados falso-negativos, além
de dificuldade na classificacao das leses™. Assim, na década
de 1980, foi introduzida a técnica da bidpsia por agulha
grossa (core biopsy) juntamente com técnicas por controle
de imagem. Isso permitiu maior acuréacia no diagndstico de
lesbes mamarias dificeis de serem identificadas e palpadas.

A BAG é utilizada para retirar pequenos cilindros de
material de areas contendo tecidos anormais. Em geral
esse procedimento é realizado sob anestesia local e dentro
do préprio consultério médico. Normalmente o médico
utiliza guias para direcionar a agulha no interior da mama,
enquanto ele vai palpando a mama a procura de nodulacdes

e areas diferenciadas. De inicio a BAG era realizada com
agulhas de calibres 18 e 16, desenvolvidas para bidpsia
de préstata, mas as amostras eram inadequadas. Por isso
desenvolveu-se a agulha de calibre 14, especialmente para
a mama‘™.

Hoje a BAG é considerada uma técnica minimamente
invasiva e altamente difundida e tem sido utilizada em larga
escala por permitir a obtencdo de melhor resultado quando
comparado a bidpsia de agulha fina®®. Para a paciente,
a BAG é um procedimento muito simples que permite
identificacdo e esclarecimento da natureza do nédulo ma-
mario, além de ndo deixar cicatriz nem alterar a estética
da mama. No procedimento realizado com BAG obtém-se
fragmentos que podem representar amostra significativa da
lesdo mamaria®. Se o diagnéstico por agulha grossa for de
benignidade, a cirurgia pode ser evitada, visto que a BAG
apresenta diagndstico confiavel®: 19,

A utilizagdo da BAG permite a retirada de fragmentos
de vérias 4reas anormais da mama e tem grande precisdo
no diagnostico (97% a 100% de acurécia). Porém, se o
nédulo for muito pequeno, essa técnica pode ndo ser efi-
caz, uma vez que ird fornecer escasso material para exame.
Além de lesdes pequenas, essa técnica é contraindicada
a pacientes com préteses mamarias ou em casos de coa-
gulopatias®. Dependendo do tamanho ou da localizagéo
inicial do nédulo mamaério, a BAG pode ser feita de diversas
maneiras. A freehand needle biopsy pode ser realizada
quando ha nédulo ou massa facilmente palpavel, mas se
for muito pequeno para ser sentido ou muito profundo,
trés outros métodos podem ser utilizados: BAG guiada por
ultrassom, BAG estereotaxica e bidpsia assistida a vacuo
(ou mamotomia).

Em algumas instituicdes, a BAG é considerada tao
confidvel quanto a bidpsia cirGrgica para confirmar se o
diagnéstico de um nédulo é ou ndo canceroso. Quando
comparada a biépsia de agulha fina, a BAG pode distinguir
tumores benignos de malignos e formas in situ ou invasivas,
além de permitir avaliacdo da histologia, dos fatores prog-
nésticos e preditivos no cancer de mama, proporcionando
assim melhor escolha do tratamento a ser desenvolvido®.

Uma possivel complicagdo da BAG é a implantacdo de
células cancerosas no trajeto da agulha. Esse tipo de ocor-
réncia é dado de acordo com o calibre da agulha utilizada,
além do tipo histoldgico do tumor, chamando a atengéo para
alto risco entre carcinomas mucinosos e tumor phyllodes‘?.

Melo et al. mostraram que a BAG é uma intervencao
muito til para o diagnéstico de lesdes mamarias suspeitas
de malignidade. Nesse estudo, entretanto, os autores con-
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cluem que, em alguns casos, é necesséria a realizacdo da
bidpsia cirlrgica ap6s a BAG. Entre esses casos destacam-se
algumas lesdes benignas, como lesdo esclerosante radial
(que pode estar associada a carcinoma lobular ou tubular),
hiperplasia ductal atipica e casos em que é dificil diferenciar
carcinoma ductal in situ do invasivo'®. Em caso de ddvidas
quanto a natureza da amostra, deve-se realizar uma bidpsia
cirirgica para confirmar o diagndstico. El-Sayed et al. re-
lataram que a excisdo cirlrgica de lesdes benignas muitas
vezes é inevitavel apds a BAG, devido a escassez de tecido
disponivel para diagnéstico®.

Lesdes mucinosas mamarias e BAG

Relatos de lesbes mucinosas de mama diagnosticadas
por BAG séo incomuns na literatura. Esse diagnéstico pode
ser desafiador principalmente se a leséo apresentar extrava-
samento de mucina. Segundo Wang et al. é necessério rea-
lizar exame cuidadoso de lesdes mucocele-simile de mama
por causa de sua relacdo com hiperplasia ductal atipica ou
carcinoma®). Muitas lesées mucinosas da mama acabam
sendo diagnosticadas erroneamente como carcinoma mu-
cinoso. Dessas lesdes, destacam-se alteragdes fibrocisticas
com extravasamento de mucina e lesGes mucocele-simile,
que podem estar relacionadas com atipia epitelial, hiper-
plasia ductal atipica ou mesmo carcinoma in situ. As lesdes
mucocele-simile surgem quando ocorre ruptura de cistos
formados por células epiteliais produtoras de muco, o qual
pode dissecar o estroma, simulando malignidade. Nessas
lesdes existe resposta inflamatéria minima, e a mucina tende
a se calcificar, formando massas lobuladas em exames de
mamografia ou mesmo na palpacdo clinica.

Na lesdo mucocele-simile sem atipias (“benigna”),
observam-se miiltiplos cistos repletos de muco, revestidos
por células uniformes cuboidais ou colunares, e pode haver
extravasamento desse muco para o estroma adjacente. Jd a
lesdo mucocele-simile relacionada com hiperplasia ductal
atipica exibe um cisto repleto de muco, revestido por uma
populacdo mondtona de células epiteliais pequenas, redon-
das e com ndcleo denso. Essa area de células monétonas
ndo pode exceder 3 mm, pois, se assim o for, o diagndstico
passa a ser de lesdo mucocele-simile associada a carcinoma
ductal in situ. Em ambos os casos ndo pode haver células
epiteliais isoladas dispersas no muco, pois essa € uma ca-
racteristica dos carcinomas mucinosos invasores (Figura).

Wang et al. relataram que o diagndstico dado pela
BAG se manteve apds a bidpsia excisional em 91% dos
casos. Nesse estudo, dois casos diagnosticados como leséo

mucocele-simile sem atipias mostraram, ap6s a bidpsia
excisional, apenas alteracdes fibrocisticas sem residuos de
lesdo mucocele-simile. Para carcinomas mucinosos, todos
os casos diagnosticados pela BAG se mantiveram apds a
bidpsia excisional. Os autores também afirmaram que, em
rarissimos casos, a BAG pode detectar apenas mucina sem
atipia epitelial em pacientes com carcinoma mucinoso, mas
que na prética isso € um evento de ocorréncia rara®”. Em
2008, Cheung et al. também realizaram trabalho compa-
rativo entre os resultados da BAG e os da bidpsia cirdrgica
e observaram que a concordancia entre eles € préxima a
100%%. Verkooijen et al. realizaram estudo sobre a acurécia
do diagndstico da BAG estereotaxica em 871 lesdes ndo
palpaveis de mama. Em 13 casos o patologista ndo pode
realizar o diagnéstico histol6gico da lesdo pela escassez de
material fornecido pela BAG. Nesse estudo, o valor preditivo
para o diagnéstico de lesdes benignas foi de 96%@.

Outros autores, como Carder et al., defendem que
seja feita a bidpsia excisional da leséo em todos os casos
de BAG em que for identificada mucina no estroma ou no
interior de ductos e/ou cistos. Isso porque, segundo esses
autores, ha risco de malignidade, principalmente se houver
atipias associadas ou se a lesdo apresentar-se como massa
no exame de imagem®.

Quando comparados os diagndsticos feitos pela puncéo
aspirativa por agulha fina e os da BAG, nota-se que a BAG,
por permitir a retirada de maior quantidade de material,
proporciona melhor resultado no diagndstico de certos tipos
de lesdes mamarias. Lam et al. compararam os diagnésticos
feitos pela puncdo aspirativa por agulha fina com a posterior
bidpsia cirGrgica e concluiram que as taxas de falso-positivo
e falso-negativo com a puncéo aspirativa é de 1,1% e 6,2%,
respectivamente. Isso os levou a concluir que, com a puncéo
aspirativa, o carcinoma mucinoso de mama pode, devido
a baixa celularidade, ser confundido com lesdes benignas.
No mesmo trabalho, os autores descreveram ainda que a
BAG, para diagnéstico de carcinoma mucinoso de mama,
tem resultado muito mais confidvel quando comparada
com a puncdo aspirativa por agulha fina.

Conclui-se, entdo, que a biépsia por agulha grossa é
uma técnica confidvel para diagnéstico de carcinoma mu-
cinoso da mama e seus diagnésticos diferenciais, porém,
em casos de dlvida ou de escassez de material, é prudente
realizar bidpsia excisional para melhor esclarecimento do
diagnéstico.
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