





Transformacgdo Fibrocistica ou

Doenga Fibrocistica da mama

E um conjunto de aspectos morfoldgicos
caracterizados por:

= Cistos: dilatagdo cistica dos ductos terminais
» Fibrose: aumento relativo do estroma fibroso

= Adenose: proliferagdo epitelial dos ductos.
Os ductos proliferam tornando-se muito pequenos,
dispostos lado a lado (estrutura lobular).

O risco parece aumentado para o carcinoma de mama
has Transformacoes Fibrocisticas Proliferativas.

As Transformacoes Fibrocisticas Ndo- Proliferativas
ndo acarretam risco e sdo mais frequentes.
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A Transformacdo Fibrocistica tanto Proliferativa quanto
Ndo-Proliferativa compromete ductos terminais e
estroma circundante.
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' CISTO: SUPERFICIEZ £§
A INTERNA LISA .

Macro
=Cistos de superficie interna lisa.

=Parénquima finamente noduloso e
irregular com traves fibrosas e
dreas com gldandulas (réseo).

RREGULAR,

TRAVES DE FIBROSE ASPECTO EXTERNO: TRANSLl'JCIDO, COR AZULADA



Micro
=Cistos
sFibrose

=Adenose

Normal breast
tissue

Breast tissue
with multiple
cysts




Transformacgdo Fibrocistica Ndo-Proliferativa

Macro
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mamas.

=Cistos sdao menores
e ndo produzem
massas distintas.

=Cistos maiores que
5 c¢cm, contém fluido
(Cistos de clpula
azul Blood Good).
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Transformagdo Fibrocistica proliferativa

Ocorrem varias formas de proliferagdo epitelial.

1.Hiperplasia Ductal Epitelial (mais comum)




O espectro morfoldgico da hiperplasia ductal
envolve:

*Graus menores de hiperplasia.

=Hiperplasia exuberante, mas citologicamente
benigna.

=Hiperplasia atipica, mas insuficiente para
confirmar malignidade.

=Carcinoma "in situ”.



Hiperplasia Ductal
Sem Atipia

Hiperplasia Ductal
Atipica.
Apresenta risco 5xx

maior para o carcinopma
da mama.



Hiperplasia Ductal Atipica

Caracteristicas arquiteturais e
citoldgicas sugestivas mas ndo
diagndsticas de Ca Ductal in
situ.

1. Aspecto micropapilar
2. Arquitetura cribiforme

3. Ndcleos pequenos e
parcialmente ovalados

4 Atipia nuclear e arquitetura
complexa



Hiperplasia Ductal
Atipica

=Células atipicas com
nicleo aumentado,
irregular e hipercromatico.

*Nucléolo de tamanho
médio.

=Tndividualmente as células
possuem caracteristicas
malignas, no entanto
encontramos células
epiteliais e mioepiteliais
benignas



s Ca Ductal in situ
{4 =Citoplasma abundante e
()43 eosinofilico.

*Ndcleos regulares ou
pleomorficos, com
multiplos nucléolos.
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2.Adenose Esclerosante (menos comum)

=Proliferagdo de pequenos
ductos e células
mioepiteliais.

*Quase sempre associada a
outras formas de
Transformacdo
Fibrocistica Proliferativa.

=Unidades lobulares
deformadas e aumentadas
as custas da proliferagdo
de células epiteliais.

=Estroma fibroso.



Microcalcificagoes
*Fosfato de cdlcio (basofilico, ndo- birrefringente).

*Oxalato de calcio (nhdo é visto com H&E) E usada
microscopia de luz polarizada.

Muitas calcificagoes detectadas na Mamografia e RX sdo
identificadas nas secgoes histoldgicas coradas por H&E
ou von Kossa.

Microcalcificagoes podem ocorrer em:

*Doengas benignas cisticas ou em ductos terminais com
histologia apocrina.

=Carcinoma Lobular in Situ.

sRaramente em carcinoma invasivo



Mamografia com suspeita de drea
com microcalcificgdes, que poderia
ser Carcinoma ou Alteracdo
Fibrocistica. Na bidpsia esta lesdo
mostrava dreas de Alteracgdo
Fibrocistica com Hiperplasia
Epitelial.

A mamografia demonstra
o uso de agulha na
localizagdo da drea
suspeita.















Significado Prognostico

Relacdes entre a Transformagdo Fibrocistica e o
Cancer de mama:

*Presenca de T. Fibrocistica Ndo-proliferativa ndo
indica aumento do risco de cancer invasivo.

*Presenca de T. Fibrocistica Proliferativa aumenta o
risco em 1,5 a 2xx para cancer de mama.

=A hiperplasia atipica aumenta o risco de cancer em
4 a bxx.

"As lesdes proliferativas podem ser multifocais e
bilaterais.



Fibroadenoma

*Neoplasia benigna mais comum da mama.

=Representa um processo hiperpldsico ou proliferativo
de um Unico ducto terminal.

=Origina-se no estroma.
*Tdade: 25 a 30 anos.
*Ndo regridem espontaneamente.

=Aumentam durante a gestag¢do e regridem na
menopausa.



Macro

=Tumor redondo,
elastico, bem delimitado,
com delicada cdpsula
fibrosa.

"Aos cortes: branco-
acinzentado e brilhante.

sGeralmente entre 2 e 4
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TECIDO MAMARIO BOA DELIMITAGAO

LIMITROFE
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*Bem delimitado
*Encapsulado

»Brancascento

*Aos cortes: finas
fendas que
correspondem aos
ductos






Micro

=Tubulos
ramificados e
dilatados em meio
ao estroma.

*No tecido mamario
normal as glamdulas
se organizam em
Iél:?qls.
0%




Fibroadenoma

=0 estroma comprime
os ductos
proliferados

A Direita : mama
comprimida.Tecido
conjuntivo formando uma
“cdpsula” para essa massa.

A neoplasia é composta de
estroma fibroblastico
onde se localizam ductos
comprimidos alongados,
revestidos por epitélio
benigno.






Carcinoma da Mama

Nas dltimas décadas tem ocorrido em todo o mundo um
significativo aumento da incidéncia do cancer de mama e
consequentemente da mortalidade associada a neoplasia. Ao
que tudo indica, o cancer da mama € o resultado da interagdo
de fatores genéticos com estilo de vida, habitos
reprodutivos e meio ambiente.

Todos os canceres de mama tém origem genética.
Esporddicos (ndo-familiares): 90 a 95%

Hereditarios (familiares): 5 a 10% mutagdo



Patogenia
Fatores genéticos

Gene supressor tumoral p53 = mutag¢do: na rara
Sindrome de Li-Fraumeni.Esta sindrome cancerigena
acarreta tumores de cérebro e supra-renais em criangas e
cancer de mama em mulheres jovens.

Gene BRCA1 = localizado no cromossomo 17

Gene BRCA2 =» localizado no cromossomo 13q (70%
canceres de mama hereditdarios).

Fatores Hormonais = influéncia dos horménios femininos
sobre a proliferagdo ou diferenciagdo do epitélio da mama.



Fatores ambientais

Paises industrializados ocidentais: incidéncia 4 a b vezes
maior.

O adiamento da menarca, aceleracdo da menarca , ma
hutricdo e a excessiva atividade fisica das mulheres em
paises menos desenvolvidos podem contribuir para as
diferencas da incidéncia do cancer de mama.

Radiacdo

Sobreviventes da bomba atémica /Irradia¢do da mastite
pds-parto.

Transformagdo fibrocistica
Quando as lesdes sdo Proliferativas/ Hiperplasia "atipica”

Cdncer prévio: risco 10xx maior.



Fatores de risco para o cancer de mama

Risco muito elevado
Mde ou irmd com cdncer de mama ha pré-menopausa.
Antecedente de Hiperplasia atipica ou Neoplasia Lobular in Situ
Susceptibilidade genética comprovada (mutagdo de BRCA1-2)

Risco moderadamente aumentado

Mde ou irmd com cdncer de mama ha pos-menopausa.

Antecedente de Hiperplasia sem atipia ou Macrocistos apdcrinos.
Risco pouco elevado

Menarca precoce (< 12 anos)

Menopausa tardia (> 55 anos)

Terapia de reposigdo hormonalpor mais de 5 anos
Obesidade



INCIDENCIA DEL CANCER DE MAMA
{casos por-cada 100.000 mujeres)






Carcinoma Ductal

Carcinoma Ductal in Situ

Essa lesdo surge na unidade lobular do ducto
terminal. Ndo ultrapassa a membrana basal glandular.

O Carcinoma Ductal in Situ apresenta 2 tipos
histoldgicos principais:

Comedocarcinoma

Carcinoma Intraductal Ndo-Comedonico



Carcinoma Ductal in Situ

L

'& ‘:w‘ e 'CARCINOMA
“ Sk - - e
.‘_,'d h"_.‘ l: %‘

Y

2 DUCTAL IN SITU ..
¥ | £ Iz’.u’



Comedocarcinoma

Células pleomérficas grandes,
citoplasma abundante eosinofilico,
ndcleos irequlares e nucléolos
proeminentes.

Centralmente necrosado: os debris
necroticos podem sofrer calcificagdo
distréfica.

Ductos distendidos contendo
detritos necroticos semelhantes a
comedoes.

Inflamagdo cronica e resposta
fibrobldstica no estroma = sdo

% suficientes para causar uma massa

clinicamente palpdvel e
radiologicamente detectdvel
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Carcinoma Intraductal
Ndo-Comedonico

Padrdes: Micropapilar/
Sélido/ Cribiforme

As células e os nucleos
tumorais sdo menores do
que ho comedocarcinoma

Menor probabilidade de
resposta desmopldsica do
que o Comedocarcinoma.

Necrose minima ou ausente



Carcinoma Ductal
Invasivo




Carcinoma Ductal Invasivo
E a forma mais comum do cancer de mama.

A invasdo estromal por células malignas geralmente
desencadeia uma acentuada proliferagdo fibrobldstica
= essa "desmoplasia” cria uma massa palpdvel que
representa o sinal mais comum do Carcinoma Ductal.

Apresenta-se como uma massa dura e fixa.



Macro

Tumor firme e de bodas
irregulares.

Aos cortes: cinza-pdlido e
arenoso, com faixas
amareladas e
esbranquigadas.
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- !
" | ductal invasivo.

CARCINOMA DE MAMA

Tamanho da lesdo é
: variavel de 10mm a 10cm.

Carcinoma

Apresentam configuragdo
estelar ou nodular sem
bordos muito definidos.



Micro

Ninhos irregulares e
corddes de células
malignas, geralmente
dentro de um estroma
fibroso.

Necrose tumoral (mal
diferenciados)

Camadas salidas (mal
diferenciados)

Formam glandulas (bem
diferenciados)



grado |

Carcinoma invasivo ductal de

CARCINOMA DE MAMA




Carcinoma Ductal Invasivo

Bem Difrenciado - Padrdo Tubular

Pobremente Diferenciado - Poucos
tdbulos, pleomorfismo nuclear e
mitoses

Infiltragdo do tecido adiposo por
carcinoma



Doenga de Paget do Mamilo

E uma variante incomum do Carcinoma Ductal, seja
in Situ ou Invasivo, que se estende até envolver a
epiderme do mamilo e da aréola.

A lesdo se deve a invasdo da pele por células
procedentes do tumor subjacente.

Quando o tumor é palpdvel é quase sempre
invasivo, afetando os ganglios linfaticos.Quando ndo
palpdvel é quase sempre um carcinoma in Situ.

O tipo histolégico mais comum para este tumor é o
Carcinoma Ductal Invasivo.



Sir Bartholomeu Paget

Descreveu a doencga na
mama e nos 0Ssos.




Lesdo eczematosa na pele da
aréola e mamilo

Mancha eritematosa que pode ser
exudativa e com vesiculas.
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ENFERMEDAD DE PAGET DE LA MAMA

[ ENFERMEDAD DE PAGET DE LA MAMA ENFERMEDAD DE PAGET DE LA MAMA




Macro

Alteracdo eczematosa na
pele do mamilo e aréola.

Mamilo deformado e
retraido

[

Pele "em casca de laranja’

O aspecto da pele e a retragdo

SUPERFICIE q g (o k. e : \
DE CORTE | K do mamilo deve-se a

DA MAMA |+ S “desmoplasia”, que traciona a

pele.




EPIDERME
ULCERADA \\

INFILTRADO
INFLAMATOR/IO

'~ ‘CONTENDO CARCINOMA

[MAMA NA -REGII\O DO MAMILO|
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Micro

Grandes células com
citoplasma claro (células de
Paget) provém de um
Carcinoma Ductal profundo

Situam-se junto a camada
basal da epiderme.

Nucleo volumoso, nucléolo
aparente, cromatina
frouxa.As vezes, mitoses
atipicas.









Carcinoma Lobular

Carcinoma Lobular in Situ
Origina-se na unidade lobular do ducto terminal.

Ndo é raro estar presente em um achado"incidental”
em uma bidpsia recomendada devido a alteragoes
benignas.

Desenvolvem cancer invasivo: 20 a 30% das mulheres
com carcinoma lobular in Situ que ndo receberam
tratamento, nos 20 anos seguintes



Situ

n

Carcinoma Lobular




Carcinoma Lobular in Situ

Células menores e mais
monadtonas que as do tipo
ductal.

Ndcleos redondos e
regulares e nucléolos
diminutos.

Ndo formam padroes
papilares ou cribiformes => as
células malignas apresentam-
se como aglomerados sélidos.

Ndo incita desmoplasia=> é
menos provavel, portanto que
cause massa detectavel.

Goralmente com nerrace



Carcinoma Lobular Invasivo




Carcinoma Lobular Invasivo

E a segunda forma mais comum de cancer de mama
Invasivo.

Pode ocorrer isolado ou mesclado em carcinoma ductal.




Macro

Varia desde uma massa
firme e distinta, similar
ao carcinoma ductal a
uma drea mais sutil,
difusa e endurecida =>
devido a quantidade de
fibrose ser variavel.



Micro

Faixas isoladas de células
malignas,infiltrando-se entre
as fibras estromais => filas
indianas.

Células pequenas e
irregulares idénticas as da
forma in Situ.

Rara a atividade mitdtica.



Mastectomia: Técnica de Madden
com dissecc¢do axilar nos 3 niveis.

Micro: Carcinoma Lobular Invasivo
do tipo sdlido, com dreas extensas
de necrose e hemorragia,
comprometendo pele adjacente e

poupando mamilo e musculos.
Linfonodos: 1:16

FIOCRUZ




Evolugdo Clinica

Em geral, o cdncer de mama é descoberto como massa
indolor e solitdria, ou através de mamaografia
durante a triagem. Quanto mais idosa a paciente
comlesdo mamadria isolada, maior a probabilidade de
cancer.

Fatores Preditivos

Sdo caracteristicas clinicas, patoldgicas e bioldgicas usadas para
estimar a possibilidade de resposta a um tipo particular de
terapia adjuvante.

Fatores Prognésticos

Sdo caracteristicas clinicas, patoldgicas e bioldgicas do paciente
e seu tumor que permitem predizer evolugdo clinica, isto €,
possibilidade de recorréncia e sobrevida se o paciente ndo for

tratado.



CLASIFICACION (ABREVIADA) TNM DEL CANCER DE MAMA

Tumor

T1  Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor dimension

T2  Tumor de mas de 2 cm pero menos de 5 cm en su mayor dimensiéon

T3  Tumor de mas de 5 cm en su mayor dimensién

T4  Tumor de cualquier tamafio con extensién directa a la pared toracica o a la piel

Nédulos linfaticos regionales

NO No se palpan ganglios axilares

N1  Ganglios axilares movibles en el lado del tumor

N2 Ganglios axilares fijos en el mismo lado en ausencia de metastasis
clinicamente evidentes

N3 Metastasis en los ganglios infra- 0 supraclaviculares

Metastasis

MX No se pueden evaluar metastasis distantes
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia

ESTADIOS CLINICOS
Estadio | T1, NO, MO 6 T2, NO, MO
Estadio lIA T1, N1, MO 6 T2, NO, MO
Estadio lIB T2, N1, MO 6 T3, NO, MO
Estadio llIA T1, N2, MO6 T2, N2, MO 6 T3, N1-N2, MO
Estadio llIB T4, NO-N1-N2, MO
Estadio llIC Cualquier T, N3, MO

Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1



Fatores Progndsticos

1. Metastases para linfonodos

O estado dos linfonodos axilares constitui o fator mais importante para
0 progndstico.

AN

Taxa de sobrevida livre da doenga por 10 anos:
Sem comprometimento: 70 a 80%

Com 1 a 3 linfonodos: 35 a 40%

Com mais de 10 linfonodos: 10 a 15%

O tamanho do depésito metastdtico (macrome’ras’rases X
micrometdstase de menos de 0,2 cm) e a |
presencga de
invasdo através da cdpsula também constituem
indicadores de progndstico mais sombrio.




2. Doenga localmente avangada
Invasdo pele e Mdsculo esquelético
3. Tamanho do tumor

Mais de 98% das mulheres com tumores menores de 1
cm sobrevivem durante 5 anos.

4 .Subtipos histoldgicos

A sobrevida de 30 anos em mulheres com tipos
especiais de carcinomas invasivos (tubulares, coldides,
medulares, papilares e lobulares) é de mais de 60%, em
comparagdo com menos de 20% para mulheres com
canceres sem tipo especial(Carcinomas ductais).



5. 6rau do tumor

Sistema de BLOOM & RICHARDSON: mais comumente
utilizado.

Combina:  Grau nuclear /Formacdo de tubulos /Taxa
mitdtica.
6. Invasdo linfovascular

Associado a presenga de metdstases para linfonodos.
Constitui fator progndstico sombrio.

7. Taxa de proliferagdo

Marcadores de proliferagdo celular: Ki-67, PCNA



Receptores sdo moléculas proteicas localizadas na
superficie das células.

O Estrogénio ativa os receptores, havendo regulacdo do
crescimento, proliferagdo e diferenciagdo celular no
epitélio normal da mama e estdo presentes nos tumores
de mama hormonio-dependentes.

Sem Estrogeénio a célula cancerosa ndo é estimulada a
crescer e pode morrer.



RE positivo
Sobrevida maior

Bom progndstico: diminui 20% ao ano => em 10 anos a significdncia
estatistica desaparece.

70% dos tumores com RE positivo regridem apds manipulagdo
hormonal. Tratamento comTamoxifen

RE negativo
Baixa diferenciacdo tumoral
Alta taxa de proliferagdo celular
Sobrevida menor

Melhor beneficiados com relagdo ao Tratamento Quimioterdpico




Unaltopowe e de los carcinomas son positivos ralosmoe res
-estrogémcos ;%’é progesterona s pa B

CARCINOMA DUCTAL INVASIVO




9.Expressdo de Oncogenes ou perda da expressdo de
genes supressores tumorais

Oncogene C-erb-B2
Expressdo aumentada € mau progndstico
Ocorre em 20% dos canceres de mama

Ha aumento da atividade metastatica das células que o
expressam

Alto indice de recidiva precoce
Maior propensdo a metdstase

Maior resistéencia as drogas



Gene Supressor tumoral p53

Mutagdo do p53 estdo associadas a comportamento
mais agressivo e progndstico desfavordvel.

10. Proteases

As Proteases do estroma degradam a matriz
extacelular =»assim, o maior contelddo de Proteases

sugere um prognostico mais sombrio.



11. Angiogénese

Angiogenese => € um processo de desenvolvimento de
novos vasos sanguineos a partir de vasos pré-existentes
ou células precursoras endoteliais derivadas da medula
dssea

Existe uma correlacdo entre a densidade vascular e o
desenvolvimento subsequente de metdstases.

Marcador de angiogénese: Fator VIII

O tecido que requer suprimento de sangue produz sinais
(estimulos angiogénicos)=> células endoteliais respondem através

de:
Produgdo de proteases Formagdo de tubos

Proliferacado Migragdo



Angiogénese

=Um tumor grande precisa de
suprimento sanguineo.

=0 tumor produz VEGF que
desencadeia o processo de
heoformacdo vascular.



Blutgefa®

/ \ \,
\ ———— Tumor
o.

Blutgefa

Tumor

=A nova formagdo e a
preservagdo promovem
crescimento do tumor e
aumenta o risco de
metdstase



"Ac apropriados retém e
bloqueiam o VEGF.

A Herceptina (Trastuzumab)
é uma proteina que alerta o
sistema imune.

=Se o VEGF é bloqueado as
células endoteliais
morrem.Gradualmente o
tumor degenera e regride.



Her'cep'rina (Trastuzumab)

E uma proteina que :

*Ataca os receptores HER 2 das células cancerosas.
=Bloqueia os sinais de crescimento.

=Alerta o sistema imune para destruir as células
cancerosas.

Usualmente, a Herceptina ndo ataca outro tipo de
proteina, causando poucos efeitos colaterais.



Herceptina e Quimioterapia

Sdo 2 espécies diferentes de medicamento, ambos
efetivos contra o estdgio IT, ITT e IV do cdncer de
mama HERZ2 positivo.

Atuam em diferentes caminhos e podem atuar juntos
ou um apds o outro.

A quimioterapia interfere no crescimento e reparo
das células cancerosas, mas pode afetar células
hormais.

A associagdo de Herceptina + Quimioterapia pode
ser muito efetiva em mulheres com metdstases e
estdgios tardios do cancer de mama de HER 2
positivo.




Tamoxifen

E uma droga que age contra o cancer de mama
Hormanio-Receptor positivo.

*Reduz o risco de cdncer de mama voltar apds cirurgia
de Carcinoma Ductal in Situ e estdgios iniciais de
doenca invasiva.

=Ajuda a prevenir osteoporose e mantém oniveis baixos
de colesterol.

=Diminui o risco de um novo cancer em estdgio inicial.

=Usado 1X ao dia por 5 anos.



Biopsia con aguja:
Se emplea una aguja
para extraer de la
protuberancia la muestra
de tejido y liquido, la
cual luego se analiza

Ganglio linfético
centinela y vasos {

)

Las valvulas permiten
gue los fluidos pasen
solamente en una
direccion



También conocida
como tumorectomia,

la biopsia abierta es un
procedimiento quirurgico

en el que se extrae

la totalidad o parte de
una masa y se la examina
para hallar malignidades

Tumor
de seno

Se extirpan el tumor y
el tejido circundante

FADAM.



En la mastectomia—
segmentaria, se
extrae el cancer
junto con un
segmento o area
mas amplia de
tejido mamario
normal

Mastectomia radical modificada

Ganglios
linfaticos

Extirpacion de la
mama y los ganglios
linfaticos afectados




CONCEITO DE LINFONODO SENTINELA

Vaso sangliineo

Células
tumorais

Linfonodo

Linfonodo sentinela

mamario
interno

Linfonodo

Linfonodo axilar

sentinela

tumor
Linfonodo
nao
sentinela
\

CONCEITO DE LINFONODO SENTINELA

artéria . Linfonodo de
segundo escaldo

Linfonodo
sentinla

PRIMARIO . :
linfatico Linfonodo
de terceiro
escalao
Linfonodo
de segundo

I Linfonodo
escalédo

de terceiro
escalao




VIAS DE INJEGCAO DO RADIOFARMACO

sub-dérmica intra-tumoral peri-tumoral







