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RESUMO

O carcinoma apócrino de mama é raro e, por esse motivo, permanece com origem e definição 
controversas. Há quem acredite que se trate de uma variante do carcinoma invasivo. Apresenta-se 
em cerca de 0,5 a 8% dos casos de carcinoma mamário, não sendo possível sua diferenciação em 
relação aos carcinomas usuais da mama por meio de exames radiológicos. O diagnóstico pode 
ser realizado pela citologia, que é típica desse tumor. Geralmente é positivo para a GCDFP-15 
(gross cystic disease fluid protein-15), marcador de diferenciação apócrina mais confiável do que a 
morfologia. A imunoistoquímica costuma ser negativa para estrógeno e progesterona e positiva 
para o receptor de andrógeno. A taxa de positividade para a p53, HER-2 e BCL-2 em carcinomas 
apócrinos é quase a mesma que para os carcinomas não apócrinos. O tratamento é cirúrgico; a 
adjuvância costuma ser a mesma do carcinoma ductal invasor e, ao que tudo indica, também tem 
o mesmo prognóstico.

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 cytology showing typical alterations of this tumor. It is usually positive for 
GCDFP-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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Introdução

As glândulas de secreção apócrina em humanos são representa-
das pelas glândulas sudoríparas apócrinas localizadas nas axilas, 
na região anogenital e nas auréolas mamárias, além das glândulas 
de Moll nas pálpebras e das glândulas ceruminosas nas orelhas1,2.

O carcinoma de glândulas sudoríparas é um tumor raro e 
heterogêneo, mais frequentemente encontrado nas axilas, nas 
quais as glândulas apócrinas são abundantes. Foram relatados, 
porém, casos de carcinoma apócrino em outras regiões do cor-
po, nas quais, geralmente, a concentração de glândulas apócri-
nas é menor3. Devido à raridade desse achado4, o carcinoma 
apócrino permanece com origem5 e definição controversas4,5.

Alguns autores acreditam que o carcinoma apócrino de 
mama seja uma variante rara do carcinoma mamário invasivo, 
compreendendo de 0,3 a 0,4% de todas as neoplasias malignas 
da mama4,6. Ocorre em ambos os sexos e se manifesta como uma 
massa sólida ou cística, variando de 0,5 a 5 cm de diâmetro7.

O presente relato tem por objetivo detalhar um caso típico 
de carcinoma apócrino 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 nódulo na mama direita há 1 mês, associado à 
dor esporádica na mesma mama. Na história mórbida pre-
gressa relatou a retirada de lesão benigna da mama direita 
há 5 anos, com anatomopatológico negativo para neoplasia 
malignas. Sem história familiar de câncer. Os exames físico e 
ginecológico não apresentaram alterações. A mamografia de-
monstrou a presença de nódulo em quadrante ínfero-medial 
da mama direita, microlobulada, medindo cerca de 20 mm 

BIRADS® 4C (Figura 1). A punção aspirativa por agulha fina 
(PAAF) foi insatisfatória, e a biópsia com agulha grossa, re-
presentada por tecido adiposo.

A paciente foi, então, submetida à intervenção cirúrgica 
com exérese do nódulo, que teve congelação positiva para car-
cinoma ductal infiltrante; seguiu-se, então, à quadrantectomia 
e à linfadenectomia axilar direita.

Ao exame macroscópico da peça cirúrgica, foi evidencia-
da  lesão irregular, esbranquiçada e padrão infiltrativo, me-
dindo 2,3x1,6x1,6 cm. A avaliação histológica demonstrou 
carcinoma mamário invasor com células de características 
apócrinas em mais de 90% da neoplasia. As células apócrinas 
apresentaram citoplasma amplo, granular e eosinofílico com 
núcleos globosos e nucléolos evidentes. Por meio de exame 
imunoistoquímico, evidenciou-se que os receptores de estró-
geno e progesterona foram negativos, já os receptores de an-
drogênio e para p53 foram positivos; quanto ao HER-2, este 
foi moderadamente positivo (escore 2+). O Ki67 mostrou-se 
positivo em 60% dos núcleos das células neoplásicas; as ima-
gens da histologia podem ser vistas na Figura 2.

A amplificação do oncogene pela técnica de FISH (hibri-
dação in situ de fluorescência) foi positiva. Com o diagnóstico 
de carcinoma apócrino invasor estadiamento patológico IIA 
(pT2pN0M0), a paciente foi submetida à quimioterapia adju-
vante com 5-fluoracil, ciclofosfamida e doxorrubicina, e, após, 
completou a adjuvância com radioterapia na dose de 4.500 cGy 
com Boost de 1.400 cGy, totalizando 5.900 cGy. Após 1 ano 
de seguimento, a paciente apresentava-se assintomática e foi 
encaminhada para protocolo com trastuzumabe.

Discussão

O espectro de alterações das glândulas apócrinas da mama é 
formado por lesões benignas e também por carcinomas in situ e 
invasores. As proliferações aprócrinas benignas correspondem 
aos cistos apócrinos, às alterações apócrinas papilares, às pro-
liferações apócrinas não atípicas e às proliferações apócrinas 
atípicas. No grupo de lesões apócrinas malignas estão o carci-
noma ductal apócrino in situ e o carcinoma apócrino invasivo8.

Em sua maioria, os carcinomas apócrinos são variantes dos 
carcinomas ductais; foram relatadas, porém, áreas de diferenciação 
apócrina em carcinomas lobulares pleomórficos7,9-11 e papilares7,12.

O carcinoma apócrino de mama foi primeiramente descri-
to por Krompecher13, em 1916, ao observar a transformação 
maligna do epitélio apócrino da mama14; no entanto, a primei-
ra descrição detalhada foi feita por Ewing15, em 192816.

Apesar de a maioria dos autores concordar com uma preva-
lência entre de 0,3 a 0,4%4,6, alguns afirmam que o carcinoma 
apócrino pode constituir 8% do total de carcinomas mamá-
rios, essa discrepância pode ser atribuída à falta de critérios ob-
jetivos para o diagnóstico dessa neoplasia17.

Figura 1. Mamografia digital: imagem mostra nódulo microlobulado em quadrante 
ínfero-medial à direita, medindo cerca de 20 mm BIRADS 4C
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Figura 2. (A) Hematoxilina-eosina 100x; (B) punção aspirativa por agulha fina com digestão 100x; (C) punção aspirativa por agulha fina com digestão 400x (granulações intracitoplas-
máticas); (D) receptor estrógeno negativo; (E) Cerb-2 (positivo 2+); (F) Ki-67 (positivo em 60% das células neoplásicas); (G) receptor androgênio positivo; (H) positividade para P53
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Uma comparação com 14 estudos, totalizando 441 pacientes, 
também observou que: a incidência de carcinoma apócrino inva-
sivo foi de 1,2%, a idade média ao diagnóstico foi de 57,1 anos, 
o tamanho do tumor foi de 2,4 cm, a positividade de metástases 
nodais ocorreu em 29%, a positividade para o receptor de estróge-
no ocorreu em 21% e em 20% para o receptor de progesterona18.

O carcinoma apócrino não apresenta diferenças mamográficas 
em relação ao carcinoma ductal7,19. Microscopicamente, o carci-
noma apócrino invasivo mostra o mesmo padrão de crescimento 
arquitetônico que o carcinoma ductal invasivo não especificado8 
diferindo apenas em sua aparência citológica. As células são tipica-
mente apócrinas, com citoplasma eosinofílico granular abundante 
e proeminente e, muitas vezes, com nucléolos múltiplos8.

O diagnóstico é feito por meio de características citológicas, 
como o pleomorfismo, o crowding e a sobreposição nucleares, 
a irregularidade na membrana nuclear, o aumento da relação 
núcleo-citoplasmática, e as figuras de mitose ocasionais, que 
têm sido consideradas como indicativas de malignidade. Haji 
et al.20 encontraram em todos os casos de carcinoma apócrino 
(n=9) esfregaços com celularidade moderada a alta e predomí-
nio de células apócrinas anormais perdendo a coesão, com ple-
omorfismo em grau moderado a alto e nucléolos proeminentes. 
Células neoplásicas individualmente dispersas foram observa-
das em cerca de 89% dos casos e lúmen intracitoplasmático 
com secreção, e irregularidade na membrana nuclear foram 
observadas em aproximadamente 68% dos casos, sendo que 
33,3% apresentaram formação acinar.

O carcinoma apócrino da mama geralmente é positivo para 
a GCDFP-15 (gross cystic disease fluid protein-15)21. Essa glico-
proteína é um marcador imunocitoquímico de diferenciação 
apócrina mais confiável do que a morfologia7,22-24, mas que 
parece ter positividade transitória nos carcinomas apócrinos. 
Em estudo realizado por Honma et al.21, 75% dos carcinomas 
apócrinos foram positivos para a GCDFP-15; os autores con-
cluíram que casos compatíveis com carcinomas apócrinos que 
apresentam baixa expressão de GCDFP-15 devem ser conside-
rado como carcinomas apócrinos avançados.

Em relação aos receptores hormonais, estes normalmente 
são negativos para o estrógeno e progesterona e positivos para 
o receptor de andrógeno7,25,26. Existem relatos de que a taxa de 
positividade para a p53, HER-2 e BCL-2 em carcinomas apócri-
nos é quase a mesma que para os carcinomas não apócrinos4,7. 
O’Malley e Bane8, ao revisarem a literatura, apresentaram os se-
guintes valores em relação à positividade para os receptores no 
carcinoma apócrino invasivo: de 3,8 a 60% para o receptor de es-
trógeno, de 5,8 a 40% para o receptor de progesterona, de 6,9 a 
23% para o índice de proliferação, de 56 a 100% para o receptor 
de andrógeno, de 50% para o BCL-2, de 46 a 50% para a p53 e 
de 50% para a superexpressão da proteína HER-2.

O carcinoma apócrino invasivo parece ter o mesmo prognóstico 
do carcinoma ductal invasivo7,18, tal observação, porém, é baseada 
em estudos realizados com um pequeno número de indivíduos.

Estudo que comparou retrospectivamente 57 pacientes 
que apresentavam carcinoma apócrino invasivo com 1.583 
pacientes diagnosticados com carcinoma ductal invasivo, no 
mesmo período (1995 a 2005), evidenciou idade média ao 
diagnóstico de 58,5±10,9 para o carcinoma apócrino invasivo 
e de 54,4±11,0 para o carcinoma ductal invasivo, sendo essa 
diferença estatisticamente significativa. Foram comparados: 
o status menopausal, a presença de metástases nodais, a posi-
tividade do receptor de estrógeno, a positividade do receptor 
de progesterona, a presença de invasão linfática, a presença de 
invasão vascular, o grau histológico, o estadiamento tumoral, 
o tamanho do tumor e a expressão de HER-2. Destes, os cinco 
primeiros apresentaram diferença estatisticamente significativa 
para um pior prognóstico nas pacientes com carcinoma apó-
crino invasivo, comparando com o carcinoma ductal invasivo. 
Ao avaliar a taxa de recidiva e a sobrevida não houve diferença 
entre os grupos. O estudo concluiu que o carcinoma apócrino 
invasivo parece ter o mesmo prognóstico do carcinoma ductal 
invasivo, concordando com a literatura18.

Japaze et al.28, no entanto, ao comparar 37 casos de carci-
noma apócrino puro invasivo com 68 casos de carcinoma duc-
tal infiltrante não especificado, encontraram um prognóstico 
significativamente melhor para o primeiro em comparação ao 
segundo. A sobrevida global em 6 anos foi de 72% no carcino-
ma apócrino puro invasivo e de 52% no carcinoma ductal infil-
trante. Em relação à sobrevida em 6 anos de acordo com o grau 
do tumor, para lesões moderadamente diferenciadas (grau 2), 
a sobrevida foi de 53% no carcinoma apócrino puro invasivo 
e de 68% no carcinoma ductal infiltrante; para lesões pouco 
diferenciadas (grau 3), a sobrevida foi de 83% no carcinoma 
apócrino e de 51% no carcinoma ductal infiltrante.

Devido ao pequeno número de casos encontrados de carci-
noma apócrino de mama, torna-se difícil a realização de estu-
dos prospectivos para comparar a eficácia do tratamento. Em 
linhas gerais, a remoção cirúrgica é a peça fundamental para 
a cura dessa neoplasia; no que diz respeito à adjuvância, esta 
tem sido realizada conforme o protocolo de cada serviço para o 
tratamento do carcinoma ductal invasor14,16.

Conclusão

O carcinoma apócrino de mama, apesar de raro, provavelmente 
é subdiagnosticado. Sua diferenciação em exames de imagem 
não é possível, pois é muito semelhante as outras neoplasias da 
mama; já sua diferenciação com o carcinoma ductal pela histo-
logia é difícil, porém, pela citologia é facilmente diagnosticado. 
Normalmente é positivo para receptores de androgênio e nega-
tivo para receptores de estrogênio e progesterona, em relação 
ao HER-2. Cerca de 50% dos tumores têm superexpressão. O 
tratamento é cirúrgico e a adjuvância, realizada conforme o 
protocolo para o tratamento de carcinoma ductal.
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