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RESUMO

O carcinoma apécrino de mama ¢ raro e, por esse motivo, permanece com origem e definigio
controversas. H4 quem acredite que se trate de uma variante do carcinoma invasivo. Apresenta-se
em cerca de 0,5 a 8% dos casos de carcinoma mamdrio, nao sendo possivel sua diferenciagio em
relagdo aos carcinomas usuais da mama por meio de exames radiolégicos. O diagndstico pode
ser realizado pela citologia, que ¢ tipica desse tumor. Geralmente ¢ positivo para a GCDFP-15
(gross cystic disease fluid protein-15), marcador de diferenciagio ap6crina mais confidvel do que a
morfologia. A imunoistoquimica costuma ser negativa para estrgeno e progesterona e positiva
para o receptor de andrégeno. A taxa de positividade para a p53, HER-2 ¢ BCL-2 em carcinomas
apécrinos ¢ quase a mesma que para os carcinomas nao apdcrinos. O tratamento ¢ cirurgico; a
adjuvancia costuma ser a mesma do carcinoma ductal invasor e, a0 que tudo indica, também tem
0 mesmo progndstico.

ABSTRACT

Apocrine carcinoma of the breast is a rare condition, and for this reason its origin and definition
remains controversial. Some believe that is a variant of invasive carcinoma. The incidence of this
disease is about 0.5 to 8% of the new diagnosed cases of breast carcinoma. Since it is not possible to
differentiate the apocrine carcinoma from the usual breast carcinomas by using radiological images,
diagnosis can be made by cyrology showing rypical alterations of this tumor. It is usually positive for
GCDEP-15 (gross cystic disease fluid protein-15), a marker of apocrine differentiation more reliable
than morphology. This type of tumor is often negative for estrogen and progesterone and positive for the
androgen receptor. The rate of positivity for p53, HER-2 and BCL-2 in apocrine carcinomas is almost
the same as for non-apocrine carcinomas. The surgical and adjuvant treatment is normally the same
as invasive ductal carcinoma, and both seem also to have the same prognosis.
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Introducao

As glandulas de secrecao apdcrina em humanos sio representa-
das pelas glandulas sudoriparas apdcrinas localizadas nas axilas,
na regido anogenital e nas auréolas mamdrias, além das glindulas
de Moll nas pélpebras e das glindulas ceruminosas nas orelhas™.

O carcinoma de glindulas sudoriparas ¢ um tumor raro e
heterogéneo, mais frequentemente encontrado nas axilas, nas
quais as glindulas apécrinas sio abundantes. Foram relatados,
porém, casos de carcinoma apécrino em outras regides do cor-
po, nas quais, geralmente, a concentragio de glandulas apSeri-
nas é menor’. Devido 2 raridade desse achado?, o carcinoma
apdcrino permanece com origem’ e definigo controversas®’.

Alguns autores acreditam que o carcinoma apécrino de
mama seja uma variante rara do carcinoma mamdrio invasivo,
compreendendo de 0,3 a 0,4% de todas as neoplasias malignas
da mama*®. Ocorre em ambos os sexos e se manifesta como uma
massa sélida ou cistica, variando de 0,5 a 5 cm de diAmetro’.

O presente relato tem por objetivo detalhar um caso tipico
de carcinoma apécrino de mama, bem como revisar a literatura.

Relato do caso

Paciente do sexo feminino, 65 anos, branca, G9P9, menopau-
sa aos 45 anos sem terapia hormonal (TH), foi encaminhada
por queixa de nédulo na mama direita hd 1 més, associado a
dor esporddica na mesma mama. Na histéria mérbida pre-
gressa relatou a retirada de lesio benigna da mama direita
hi 5 anos, com anatomopatolégico negativo para neoplasia
malignas. Sem histéria familiar de cAncer. Os exames fisico e
ginecoldgico ndo apresentaram alteragées. A mamografia de-
monstrou a presenca de nddulo em quadrante infero-medial
da mama direita, microlobulada, medindo cerca de 20 mm

Figura 1. Mamografia digital: imagem mostra nodulo microlobulado em quadrante
infero-medial a direita, medindo cerca de 20 mm BIRADS 4C
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BIRADS®™ 4C (Figura 1). A pungio aspirativa por agulha fina
(PAAF) foi insatisfatéria, e a bidpsia com agulha grossa, re-
presentada por tecido adiposo.

A paciente foi, entdo, submetida a intervencio cirtrgica
com exérese do nédulo, que teve congelagio positiva para car-
cinoma ductal infiltrante; seguiu-se, entdo, & quadrantectomia
e a linfadenectomia axilar direita.

Ao exame macroscépico da pega cirdrgica, foi evidencia-
da lesdo irregular, esbranquicada e padrao infiltrativo, me-
dindo 2,3x1,6x1,6 cm. A avaliagio histolégica demonstrou
carcinoma mamdrio invasor com células de caracteristicas
apdcrinas em mais de 90% da neoplasia. As células apécrinas
apresentaram citoplasma amplo, granular e eosinofilico com
nicleos globosos e nucléolos evidentes. Por meio de exame
imunoistoquimico, evidenciou-se que os receptores de estré-
geno e progesterona foram negativos, jd os receptores de an-
drogénio e para p53 foram positivos; quanto a0 HER-2, este
foi moderadamente positivo (escore 2+). O Ki67 mostrou-se
positivo em 60% dos nucleos das células neopldsicas; as ima-
gens da histologia podem ser vistas na Figura 2.

A amplificagdo do oncogene pela técnica de FISH (hibri-
dacdo in situ de fluorescéncia) foi positiva. Com o diagndstico
de carcinoma apécrino invasor estadiamento patoldgico ITA
(pI2pNOMO), a paciente foi submetida & quimioterapia adju-
vante com 5-fluoracil, ciclofosfamida e doxorrubicina, e, apds,
completou a adjuvAncia com radioterapia na dose de 4.500 cGy
com Boost de 1.400 cGy, totalizando 5.900 cGy. Apés 1 ano
de seguimento, a paciente apresentava-se assintomatica e foi
encaminhada para protocolo com trastuzumabe.

Discussao

O espectro de alteragdes das glandulas apécrinas da mama ¢
formado por lesdes benignas e também por carcinomas iz situ e
invasores. As proliferacées aprécrinas benignas correspondem
aos cistos apdcrinos, s alteragdes apdcrinas papilares, as pro-
liferagdes apdcrinas nao atipicas e as proliferagdes apdcrinas
atipicas. No grupo de lesdes apdcrinas malignas estdo o carci-
noma ductal apécrino iz situ e o carcinoma apécrino invasivo®.

Em sua maioria, os carcinomas apdcrinos sio variantes dos
carcinomas ductais; foram relatadas, porém, dreas de diferenciacio
"1 ¢ papilares™'?.
O carcinoma apécrino de mama foi primeiramente descri-

apécrina em carcinomas lobulares pleomérfico

to por Krompecher”, em 1916, ao observar a transformagio
maligna do epitélio ap6crino da mama'; no entanto, a primei-
ra descri¢ao detalhada foi feita por Ewing®, em 1928'.

Apesar de a maioria dos autores concordar com uma preva-
léncia entre de 0,3 a 0,4%*¢, alguns afirmam que o carcinoma
apécrino pode constituir 8% do total de carcinomas mamd-
rios, essa discrepancia pode ser atribuida a falta de critérios ob-
jetivos para o diagnéstico dessa neoplasia".
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Figura 2. (A) Hematoxilina-eosina 100x; (B) pungéo aspirativa por agulha fina com digestéo 100x; (C) pungéo aspirativa por agulha fina com digestdo 400x (granulacdes intracitoplas-
maticas); (D) receptor estrogeno negativo; (E) Cerb-2 (positivo 2+); (F) Ki-67 (positivo em 60% das células neoplasicas); (G) receptor androgénio positivo; (H) positividade para P53
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Uma comparagio com 14 estudos, totalizando 441 pacientes,
também observou que: a incidéncia de carcinoma apdcrino inva-
sivo foi de 1,2%), a idade média ao diagndstico foi de 57,1 anos,
o tamanho do tumor foi de 2,4 cm, a positividade de metdstases
nodais ocorreu em 29%, a positividade para o receptor de estrége-
no ocorreu em 21% e em 20% para o receptor de progesterona'®.

O carcinoma apdcrino nao apresenta diferencas mamograficas
em relagio ao carcinoma ductal””. Microscopicamente, o carci-
noma apdcrino invasivo mostra o mesmo padrao de crescimento
arquitetdnico que o carcinoma ductal invasivo nio especificado®
diferindo apenas em sua aparéncia citoldgica. As células sio tipica-
mente apdcrinas, com citoplasma eosinofilico granular abundante
e proeminente e, muitas vezes, com nucléolos multiplos®.

O diagndstico é feito por meio de caracteristicas citolégicas,
como o pleomorfismo, o crowding e a sobreposi¢io nucleares,
a irregularidade na membrana nuclear, o aumento da relagao
ntcleo-citoplasmdtica, ¢ as figuras de mitose ocasionais, que
tém sido consideradas como indicativas de malignidade. Haji

1.2 encontraram em todos os casos de carcinoma apdcrino

eta
(n=9) esfregacos com celularidade moderada a alta e predomi-
nio de células apdcrinas anormais perdendo a coesao, com ple-
omorfismo em grau moderado a alto e nucléolos proeminentes.
Células neopldsicas individualmente dispersas foram observa-
das em cerca de 89% dos casos e limen intracitoplasmdtico
com secrecdo, e irregularidade na membrana nuclear foram
observadas em aproximadamente 68% dos casos, sendo que
33,3% apresentaram formagio acinar.

O carcinoma apécrino da mama geralmente é positivo para
a GCDEFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15)*'. Essa glico-
proteina ¢ um marcador imunocitoquimico de diferenciagao

apécrina mais confidvel do que a morfologia™***

, mas que
parece ter positividade transitéria nos carcinomas apdcrinos.
Em estudo realizado por Honma et al.?!, 75% dos carcinomas
apécrinos foram positivos para a GCDFP-15; os autores con-
cluiram que casos compativeis com carcinomas apécrinos que
apresentam baixa expressao de GCDFP-15 devem ser conside-
rado como carcinomas apécrinos avangados.

Em relagio aos receptores hormonais, estes normalmente
30 negativos para o estrogeno e progesterona e positivos para
o receptor de andrégeno”?2. Existem relatos de que a taxa de
positividade para a p53, HER-2 e BCL-2 em carcinomas apdcri-
nos ¢ quase a mesma que para os carcinomas nao apécrinos®’.
O’Malley e Bane?, ao revisarem a literatura, apresentaram os se-
guintes valores em relacio a positividade para os receptores no
carcinoma apécrino invasivo: de 3,8 a 60% para o receptor de es-
trdgeno, de 5,8 a 40% para o receptor de progesterona, de 6,9 a
23% para o indice de proliferagdo, de 56 a 100% para o receptor
de andrdgeno, de 50% para o BCL-2, de 46 a 50% para a p53 e
de 50% para a superexpressdo da proteina HER-2.

O carcinoma apécrino invasivo parece ter o mesmo progndstico

07, 18

do carcinoma ductal invasivo™®, tal observagio, porém, ¢ baseada

em estudos realizados com um pequeno nimero de individuos.
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Estudo que comparou retrospectivamente 57 pacientes
que apresentavam carcinoma apdcrino invasivo com 1.583
pacientes diagnosticados com carcinoma ductal invasivo, no
mesmo periodo (1995 a 2005), evidenciou idade média ao
diagnéstico de 58,5%10,9 para o carcinoma apdcrino invasivo
e de 54,4+11,0 para o carcinoma ductal invasivo, sendo essa
diferenca estatisticamente significativa. Foram comparados:
o status menopausal, a presenca de metdstases nodais, a posi-
tividade do receptor de estrogeno, a positividade do receptor
de progesterona, a presenca de invasio linfdtica, a presenca de
invasdo vascular, o grau histolégico, o estadiamento tumoral,
o tamanho do tumor ¢ a expressio de HER-2. Destes, os cinco
primeiros apresentaram diferenga estatisticamente significativa
para um pior prognéstico nas pacientes com carcinoma apo-
crino invasivo, comparando com o carcinoma ductal invasivo.
Ao avaliar a taxa de recidiva e a sobrevida nao houve diferenca
entre os grupos. O estudo concluiu que o carcinoma apdcrino
invasivo parece ter 0 mesmo progndstico do carcinoma ductal
invasivo, concordando com a literatura’®.

Japaze et al.?*, no entanto, ao comparar 37 casos de carci-
noma apdcrino puro invasivo com 68 casos de carcinoma duc-
tal infiltrante nao especificado, encontraram um progndstico
significativamente melhor para o primeiro em comparagio ao
segundo. A sobrevida global em 6 anos foi de 72% no carcino-
ma apdcrino puro invasivo e de 52% no carcinoma ductal infil-
trante. Em relagdo a sobrevida em 6 anos de acordo com o grau
do tumor, para lesdes moderadamente diferenciadas (grau 2),
a sobrevida foi de 53% no carcinoma apécrino puro invasivo
e de 68% no carcinoma ductal infiltrante; para lesdes pouco
diferenciadas (grau 3), a sobrevida foi de 83% no carcinoma
apdcrino e de 51% no carcinoma ductal infiltrante.

Devido ao pequeno nimero de casos encontrados de carci-
noma apdcrino de mama, torna-se dificil a realizagio de estu-
dos prospectivos para comparar a eficicia do tratamento. Em
linhas gerais, a remogao cirdrgica ¢ a pega fundamental para
a cura dessa neoplasia; no que diz respeito a adjuvincia, esta
tem sido realizada conforme o protocolo de cada servico para o

tratamento do carcinoma ductal invasor'41°.

Conclusao

O carcinoma apdcrino de mama, apesar de raro, provavelmente
¢ subdiagnosticado. Sua diferenciagio em exames de imagem
nio ¢ possivel, pois ¢ muito semelhante as outras neoplasias da
mama; jd sua diferencia¢io com o carcinoma ductal pela histo-
logia ¢ dificil, porém, pela citologia ¢ facilmente diagnosticado.
Normalmente é positivo para receptores de androgénio ¢ nega-
tivo para receptores de estrogénio e progesterona, em relagio
a0 HER-2. Cerca de 50% dos tumores tém superexpressio. O
tratamento ¢ cirdrgico e a adjuvancia, realizada conforme o
protocolo para o tratamento de carcinoma ductal.



Referéncias

10.

11.

12.

13.

Lever WF, Schaumburg-Lever G. Histopathology of the skin. 7th
ed. Philadelphia: JB Lippincott, 1990.

Francisco JS, Alfaro SEN, Oliveira DCCM, Tonon S, Dias EP.
Carcinomaapdécrino naglindula parétida e naregiao submandibular.
Rev Bras Otorrinolaringol. 2005;71(2):224-27.

de la Torre Ferndndez de Vega J, Huguet P, Santana A, de Miguel
CR, Rojo F, Ramén y Cajal S, et al. Apocrine carcinoma of the
anogenital region. A case report including immunohistochemical
and molecular study, discussion of differential diagnosis and a
review of the literature. Int ] Colorectal Dis. 2008;23(1):121-3.

Matsuo K, Fukutomi T, Hasegawa T, Akashi-Tanaka S, Nanasawa
T, Tsuda H. Histological and immunohistochemical analysis of
apocrine breast carcinoma. Breast Cancer. 2002;9(1):43-9.

Onoue S, Katoh T, Chigira H, Matsuo K, Suzuki M, Shibata Y,
et al. A case of apocrine carcinoma of the breast presenting as two

cysts. Breast Cancer. 1997;4(3):193-6.

Mossler J, Barton TK, Brinkhous AD, McCarty KS, Moylan JA,
McCarty Jr KS. Apocrine differentiation in human mammary
carcinoma. Cancer. 1980;46(11):2463-71.

Zagorianakou P, Zagorianakou N, Stefanou D, Makrydimas
G. Agnantis The enigmatic nature of apocrine breast lesions. N J
Virchows Arch. 2006;448:525-31.

O’Malley FP, A Bane. An update on apocrine lesions of the breast.
Histopathology. 2008;52(1):3-10.

Eusebi V, Betts CM, Haagensen DE, Bussolati G, Azzopardi JG.
Apocrine differentiation in lobular carcinoma of the breast. Hum

Pathol. 1984;15(2):134-40.

Kaya H, Aribal E, Yegen C. Apocrine differentiation in invasive
pleomorphic lobular carcinoma with in situ ductal and lobular
apocrine carcinoma: case report. Pathol Oncol Res. 2002;8(2):151-2.

Tashiro T, Hirokawa M, Iuchi K, Emoto K, Tanaka T, Monobe
Y, et al. Cytology of pleomorphic lobular carcinoma with apocrine
cell differentiation of the breast. A case report. Acta Cytologica.
2003;47(2):265-9.

Papotti M, Eusebi V, Gugliotta P, Bussolati G. Immunohistochemical
analysis of benign and malignant papillary lesions of the breast. Am

J Surg Pathol. 1983;7(5):451-61.

Krompecher E. Zur Histogenese und Morphologie der Cystenmamma
(maldie Kystique reclus, Cystadenoma Schimmelbuscin, Mastitis
chronica cystic Konig) des intrakanaliken Kystadenomas und der
Kystadenokarzinome der Brustdru'se (Hidrokystoma, Kystoadenoma,
Hidrokystadenocarzinoma Mammae). Beitr Pathol Anat. 1916;62:403.

14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Carcinoma apdcrino de mama: relato de caso e revisdo de literatura

Kim YB, Jung WH, Park CI. Apocrine carcinoma of the breast:
report of two cases. Korean J Pathol. 1986;20(2):240-2.

Ewing J. Neoplastic diseases. 3rd ed. Philadelphia: Saunders, 1928.

Jung KH, Lee ES, Bae JW, Koo BH. Apocrine Carcinoma of the
Breast: The report of 2 cases. ] Korean Surg Soc. 1997; 52(5):755-9.

Gupta RK, Mc Hutchinson AGR, Simpson JS, Dowle CS. Fine
needle aspiration cytodiagnosis of apocrine carcinoma of the breast.
Cytopathology. 1992;3(5):321-6.

Tanaka K, Imoto S, Wada N, Sakemura N, Hasebe K. Invasive
apocrine carcinoma of the breast: clinicopathologic features of 57
patients. Breast J. 2008;14(2):164-8.

Gilles R, Guinebretiere JM, Toussaint C, Spielman M, Rietjens M,
Petit JY, et al. Locally advanced breast cancer: contrast-enhanced
subtraction MR imaging of response to preoperative chemotherapy.
Radiology. 1994;191(3):633-8.

Haji BE, Das DK, Al-Ayadhy B, Pathan SK, George SG, Mallik
MK, et al. Fine-needle aspiration cytologic features of four special
types of breast cancers: mucinous, medullary, apocrine, and
papillary. Diagn Cytopathol. 2007;35(7):408-16.

Honma N, Takubo K, Akiyama F, Sawabe M, Arai T, Younes
M, et al. Expression of GCDFP-15 and AR decreases in larger or
node-positive apocrine carcinomas of the breast. Histopathology.

2005;47(2):195-201.

Eusebi V, Damiani S, Losi L, Millis RR. Apocrine differentiation in
breast epithelium. Adv Anat Pathol. 1997;4:139-55.

Pagani A, Sapino A, Eusebi V, Bergnolo P, Bussolati G. PIP/
GCDFP-15 gene expression and apocrine differentiation in

carcinomas of the breast. Virchows Arch. 1994;425(5):459-65.

Losi L, Lorenzini R, Eusebi V, Bussolati G. Apocrine differentiation
in invasive carcinoma of the breast. Comparison of monoclonal
and polyclonal gross cystic disease fluid protein-15 antibodies
with prolactin-inducible protein mRNA gene expression. Appl
Immunohistochem. 1995;3:91-8.

Gatalica Z. Immunohistochemical analyses of apocrine breast lesions.
Consistent over-expression of androgen receptor accompanied by the
loss of estrogen and progesterone receptors in apocrine metaplasia and
apocrine carcinoma in situ. Pathol Res Pract. 1997;193(11-12):753-8.

Sapp M, Malik A, Hanna W. Hormone receptor profile of apocrine
lesions of the breast. Breast J. 2003;9(4):335-6.

O’Malley FP, Bane AL. The spectrum of apocrine lesions of the
breast. Adv Anat Pathol. 2004;11(1):1-9.

Japaze H, Emina J, Diaz C, Schwam R], Gercovich N, Demonty
G, et al. ‘Pure’ invasive apocrine carcinoma of the breast: a new
clinicopathological entity? Breast. 2005;14(1):3-10.

Rev Bras Mastologia. 2011;21(2):81-85

85



