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Intraductal (intracistic) papillary carcinoma of the breast:
Review of Literature and Report of two cases
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Resumo

Neste trabalho nos propomos a fazer uma revisdo de literatura sobre o carcinoma papilifero
intracistico da mama e a avaliar sua freqiiéncia em nosso servigo ao longo do periodo de 1980 a
1995. Fazemos o relato de dois casos recentes de nossa casuistica. Objetivando tornar ainda
mais conhecida essa patologia, abordamos suas caracteristicas macro e microscopica e os
métodos utilizados para seu diagnoéstico e tratamento.

O carcinoma papilifero intracistico € o carcinoma mamario que cresce sob a forma papilar
dentro de cistos. O subtipo mais recentemente reconhecido com estrutura de um papiloma com
epitélio tem carater destintivo o suficiente para um diagnostico de carcinoma in situ. Apresenta
uma estrutura claramente papilar e aspecto celular obviamente maligno . A abordagem
diagnostica podera ser feita através da pung@o aspirativa com agulha fina, mamografia,
pneumocistografia, ecomastografia, citometria de fluxo, imunohistoquimica e outros.

O diagnéstico diferencial se faz com o carcinoma coldide e com o carcinoma medular na
imagem mamografica e com o papiloma intraductal solitario benigno e papiloma intraductal
multiplo na histologia.

O prognostico do carcinoma papilifero intracistico € excelente, com excegdo das lesdes com
maior grau de atipia nuclear.

A terapéutica inclui o tratamento cirtirgico, que pode variar desde a tumorectomia até a
mastectomia com ou sem dissec¢ao axiliar, a radioterapia e a quimioterapia, de acordo com
cada caso. Nos dois casos que descrevemos, abordamos as condutas e a terapéutica utilizadas,
que diferem entre si. Apesar de este tumor ser pouco freqiiente, observa-se que a estratégia
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terapéutica deve ser baseada no seu comportamento biolégico e na sua origem histogenética,

inclusive quanto ao modo de disseminagdo. Logo, é de se enfatizar a importancia e a publicacdo

de relato de casos.

PALAVRAS-CHAVE: carcinoma de mama; carcinoma papilifero intracistico; patologia;
diagndstico; progndstico; tratamento.

Abstract

In this report, we make a review of the literature on the intraductal intracystic papillary
carcinoma of the breast and evaluate the frequency of these cases presenting in our clinic from

1982 t0 1995. Because this is an uncommon disease, we report the two cases recently diagnosed,

treated and followed by our clinic. In order to make this disease better known, we review its
macro and microscopic characteristics, the methods used for its diagnoses as well as aspects
related to its prognosis and treatment.

The intracystic pappilary carcinoma is a breast carcinoma that grows under a papillary form
inside cysts. It is a subtype of a recently recognized carcinoma, that has the structure of the
papilloma with epithelium, which has enough distinctive characteristics for a diagnosis of in
situ carcinoma. Its structure is clearly papillar and its cell aspect is obviosly malign . The

diagnosis will be established through fine needle aspiration, pneumocistography, flow

citometry, immunohistochemistry and others.

The differential diagnosis is made with the colloid carcinoma and with the medullary
carcinoma, on mammography, and with the benign solitary intraductal papilloma and

multiple intraductal papilloma, on histology.

The prognosis for intracistic papillar carcinoma is excellent , except for the lesions with a

greater degree of nuclear atipia.

Therapy includes surgical procedures, which may vary from tumorectomy up to total
mastectomy, with or without axillary dissection, radiotherapy and chemotherapy, according to
each particular case. In two cases described in this paper, we approach the different modalities
of treatment used. The intracistic papillar carcinoma is a rare tumor, and therapeutics should be
based on its biological behavior and histogenetic origins, thus it should be highlighted the

importance of publishing case report papers.

KEY WORDS: breast carcinoma; intracystic papillary carcinoma; pathology; diagnostic;

prognostic; treatment.

Introdugiio

Os carcinomas papiliferos intracisticos com-
preendem apenas 0,5% a 2% dos canceres
de mama @. Em virtude de sua raridade, néo
héd nenhum critério citolGgico especifico para
caracteriza-los. Sdo considerados como in-
freqiientes pela classificagdo de Mc Divitt,
Stewart e Berg (Bethesda, 1968) ®. Nessa
classificagio apresentam-se todos os quadros
microscépicos peculiares, e sdo de interesse
académico pela raridade com que aparecem
na prética ®. Segundo dados da literatura
mundial, apresentam-se como tumores vo-
lumosos (em média 5 cm), podendo, porém
variar entre 0,4 € 7,5cm ©, e acometem com

mais freqiiéncia mulheres de faixa etdria
maior ( em média 65,4 anos) . O carcino-
ma papilifero intracistico tende a ser um tu-
mor solitdrio, confinado no ducto dilatado,
como uma massa bem circunscrita, fina, fri-
dvel e de colorag@o résea a parda ®. Suas
células apresentam-se com graus de atipia
variando de leve a acentuada, com base na
presenga ou auséncia de aumento nuclear,
anisonucleose e nucléolos. Seu comporta-
mento bioldgico € igual ao das demais vari-
edades de carcinomas de ducto, fazendo-se
o diagnéstico histolégico ao acaso @. As ca-
racteristicas citolégicas encontradas com
maior freqiiéncia nesse tumor sdo: comple-
xo papilifero vascular (Figs. 1 e 2), numero-



sas células colunares, atipia citologica mini-
ma, padrdo cribiforme, didtese hemorragica,
macro6fagos carregados de hemossiderina,
nucleos hipercromaticos com invasao epite-
lial do estroma (Figs. 3 e 4). Sua localizagdo
pode ser periférica, peri-areolar ou sub-are-
olar. Na maioria das vezes é um tumor iden-
tificado em um ducto dilatado e com menor
freqiiéncia na papila. A parede do cisto &,
comumente, espessa ¢ fibrosa. Seu diagnos-
tico pode ser dado pela combinagdo de di-
versos métodos: citologia por aspiragdo com
agulha fina, mamografia, ultra-sonografia,
pneumocistografia, imunohistoquimica, ci-
tometria de fluxo e outros. Embora os carci-
nomas papiliferos intracisticos tendam a
apresentar-se como tumores grandes de lon-
ga evolugdo, estdo associados a bom prog-
néstico.

Dentre as suas caractristicas clinicas, pode-
mos ter: derrame papilar, tumor palpavel,
retragdo (menos freqiiente do que no carci-
noma de mama comum). A diferenciacdo
histologica entre o carcinoma papilifero bem
diferenciado e o papiloma tem sido descrita
em varios estudos, porém permanece dificil.
Mesmo assim, o diagndstico diferencial é
feito com o papiloma intraductal multiplo e
com o papiloma solitario benigno V. Segun-
do Haagensen, uma pequena proporgdo de
carcinomas papiliferos evolui de papilomas
intra-ductais multiplos, podendo estes serem
encontrados simultaneamente numa mesma
lesdo . O diagnostico diferencial do carci-
noma papilifero intracistico na imagem ma-
mografica ¢é feito com o carcinoma coldide
e com o carcinoma medular ©. O estadia-
mento do carcinoma papilifero intracistico,
a semelhanga das outras neoplasias, é base-
ado no tamanho do tumor, no seu tipo histo-
l6gico e na extensdo das metastases para os
nddulos linfaticos . O prognostico do car-
cinoma papilifero intracistico em geral ¢ ex-
celente e sua terapéutica serd definida de
acordo com cada caso. Neste trabalho fize-
mos a analise de todos os casos de carcino-
ma mamario de nosso servigo no periodo de
1980 a 1995. Selecionamos os dois casos de
carcinoma papilifero intracistico, procuran-
do descrevé-los com a maior riqueza possi-
vel de detalhes.

Figura 1 — Mostra crescimento arboriforme intracistico com
papilas vascularizadas. (H.E, 40x)

Figura 2 — Mostra aumento maior da figura 1; nota maior
evidéncia das papilas e as caracteristicas das atipias (H.E, 200x)
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Figura 3 — Mostra micropapilas divulsionando o estroma,
caracterizando sinais de invasdo. (H.E, 100x)
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Figura 4 — Mostra micropapilas vistas na figura 3 e as

caracteristicas de invasdo estromal mais evidentes. (H.E, 200x)

Caso |

A. J., de 60 anos, parda, solteira, do lar. Na-
tural do Espirito Santo e residente em Vila
Velha, Espirito Santo. Procurou nosso servi-
¢o com queixa de nédulo de mama esquerda
hé cerca de um ano. Havia feito mamografia
no dia 18/08/92 cujo laudo mostrava: mamas
com padrdo arquitetural fibroadiposo, leve-
mente irregular simétrico; lesdo expansiva
nodular medindo aproximadamente 4 cm,
bem delimitada, situada no QII da mama es-
querda, com auséncia de microcalcificagoes
espontaneamente visiveis ou alteragdes na
pele, aréola e mamilos. Trouxe também lau-
do de ecomastografia: massa de contornos
regulares, anecoide com volume de 50 cm?
na mama esquerda. Ao exame clinico apre-
sentava: abaulamento no QII da mama es-
querda, tumorag@o mével, indolor, de con-
sisténcia endurecida, medindo aproximada-
mente 8§ cm de didmetro, papavel no QIIE,
expressdo positiva bilateralmente (mama di-
reita: descarga amarelada em pequena quan-
tidade pelo ducto principal e na mama es-
querda, descarga esbranquigada em peque-
na quantidade, pelo ducto principal), ausén-
cia de linfonodos axilares supra e infra-cla-
viculares palpaveis. Foi realizada a pungdo
aspirativa com agulha fina cujo laudo reve-
lou presenga de varias células espumosas,
ocasionais linfocitos e fundo proteico, e au-
séncia de hemadcias e sinais de malignidade.
Foi realizada a tumorectomia da mama es-
querda, cujo laudo histopatologico da pega

cirargica revelou, a macroscopia, massa ir-
regular de tecido medindo 9,5 x 8,0 x 2,0
cm, amarela, com areas hiperemiadas, sen-
do parcialmente recoberta por fragmento ir-
regular de tecido medindo 7,0 x 6,0 cm, ten-
do sido observada aos cortes formacao cisti-
ca, medindo 4,0 x 3,5 x 2,5 cm, exibindo em
sua superficie interna lesdo elevada, irregu-
lar, com aspecto discreto de couve-flor, me-
dindo 2,5 x 1,5 x 1,0 cm, friavel e, a micros-
copia, a lesdo foi identificada como adeno-
carcinoma papilifero intracistico. Segui-se
esvaziamento axilar esquerdo, cuja patolo-
gia mostrou linfonodos em estado reativo
sem comprometimento neoplésico. Fez uso
de tamoxifeno por 02 anos e até novembro
98 encontrava-se sem evidéncia de doenga.

Caso Il

R.S.F., de 76 anos, cor parda, casada, do lar,
natural do Rio de Janeiro e residente em
Cariacica, E.S. Procurou nosso servigo no
dia 26/07/93 com queixa de “carogo” no seio
esquerdo. Ao exame apresentava retragdo no
QII da mama esquerda, auséncia de linfono-
dos axilares palpaveis, nédulo de aproxima-
damente 5 cm de didmetro localizado no
mesmo quadrante, ndo aderido a planos pro-
fundos. Foi submetida & tumorectomia cujo
laudo histopatolégico mostrou tratar-se de
carcinoma papilifero intracistico na mama
esquerda com margens cirirgicas livres. Se-
giu-se mastectomia a Patey, que ndo eviden-
ciou doenca residual ou comprometimento
axilar. Até fevereiro 97 estava sem evidén-
cia de doenga, quando foi a dbito por outra
causa.

Discussdo

Haagensen, durante um periodo de 39 anos
(entre 1936 e 1974), atendeu no “Columbia-
Presbyterian Hospital” 173 casos de carcino-
ma papilifero e afirmou ser esta patologia
muito infrequente e constituir apenas 2% de
todos os casos de carcinomas mamarios.
Desse montante, apenas 22 casos eram cisti-
cos (0,25% de um total de 8650) ©. Ao lon-
go de 16 anos a Santa Casa de Misericordia
de Vitoria teve 297 casos de carcinoma ma-
mario. Dentre esses, apenas 2 casos foram



carcinomas papiliferos intracisticos, totali-
zando 0,67% dos casos. Pode ser que na con-
tinuidade desse estudo nos aproximemos
mais da freqiiéncia encontrada por Haagen-
sen.

No estudo dessa patologia ha diversas infor-
magdes importantes que ndo devem ficar
desapercebidas e que passamos a descrever.

Os cistos de mama sdo geralmente de peque-
na significancia, sendo a aspirag@o tanto para
fins diagndsticos como terapéuticos.

Na pesquisa do carcinoma papilifero intra-
cistico, os cistos que sdo refeitos em duas
semanas apés aspiragdo requerem cuidado
maior para reavaliagdo.

Todos os cistos em mulheres na pds meno-
pausa, especialmente aquelas que ndo fize-
ram terapia hormonal, devem ser vistos como
suspeitos, dada a maior incidéncia do carci-
noma papilifero intracistico na idade média
de 65 anos.

Ha4 trés situagdes em que uma lesdo cistica
pode ser associada a malignidade: quando
hé invasdo do carcinoma na 4rea de doenga
cistica (nesse caso o céncer é geralmente
6bvio no exame de imagem), quando hé de-
generag@o cistica com um maior grau de
malignidade e quando hé a presenca de car-
cinoma papilifero intracistico (que € distin-
guido das outras lesdes no exame histopato-
16gico como um cisto solitdrio contendo uma
lesdo papilifera que ndo invade os tecidos
ao redor) ©,

No diagndstico do carcinoma papilifero in-
tracistico podem ser utilizados diversos re-
Cursos.

A punc@o aspirativa com agulha fina é um
método de importancia inquestiondvel. Se na
pungdo aspirativa fluido sangiifneo € obti-
do, hd uma chance significativa da lesdo ser
maligna. A presenca de massa residual apds
a aspira¢do pode também representar malig-
nidade. No caso do carcinoma papilifero in-
tracistico, o fluido € muitas vezes hemorra-
gico e marrom escuro, mas a auséncia de
sangue no fluido cistico néo exclui maligni-
dade, particularmente em pacientes idosas,
e estas merecem uma avalia¢@o posterior, por

um método de imagem. A citologia do flui-
do cistico pode ser falsamente negativa. Daw-
son e colaboradores analisaram 29 pungdes
com agulha fina, avaliando-as de acordo com
a celularidade, presenga de células epiteli-
ais, grau de atipia, fragmentos papilares e
outros materiais ao redor (sangue, células
apdcrinas, células espumosas, etc.) . O pa-
drdo mais comum encontrado nos carcino-

mas papiliferos foi o aumento de celularida-
de O,

Devido ao fato de uma pequena propor¢do
das lesdes clinicamente cisticas serem neo-
plésicas, a biépsia excisional tem sido acon-
selhada se o liquido intra-cistico for sangui-
nolento, se houver nédulo residual apds a
aspiragdo ou se o cisto se reorganizar em mais
de duas ocasides. A bidpsia cirdrgica deve
ser feita em pacientes com citologia e ou
imagem positivas.

O uso comum do rastreio mamogréfico re-
sultou em um vasto aumento da descoberta
do carcinoma papilifero intracistico na for-
ma in situ.®. A sensibilidade da mamogra-
fia na detec¢do do cancer de mama € de
91,0% e a sua especificidade é de 97,8% ®.

A pneumocistografia consiste na aspirag¢do
do cisto seguida de insuflac@o de ar na cavi-
dade cistica seguida de mamografia. Pode
conferir um aumento na precisdo do diag-
néstico por permitir uma delineagdo da pa-
rede interna do cisto. Pode também reduzir
a repetigdo dos cistos simples 9.

A ecomastografia pode ser usada para guiar
a agulha na citologia da aspirac¢do nas areas
sélidas na parede do cisto e tem também um
valor particular na demonstra¢@o de uma le-
sdo solida na parede do cisto, freqiiente no
carcinoma papilifero intracistico ©. O estu-
do ultrassonografico tridimensional tem van-
tagens sobre o bidimensional : a melhor ava-
liag#o da infiltragdo local do tumor e melhor
identifica¢do da existéncia e da formacdo de
estruturas intracisticas e menor duragéo do
exame 19, A sensibilidade do ultrassom na
detecgdo do cancer de mama € de 88,5% € a
especificidade é de 96,5% ®.

A citometria de fluxo também pode ser uti-
lizada no diagndstico do carcinoma papili-
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fero intracistico. O estudo citométrico pode
demonstrar a aneuploidia existente nas cé-
lulas tumorais e € muito til no diagnostico
diferencial entre papiloma intraductal e car-
cinoma papilifero intracistico @V,

Ainda podemos langar mio da imunohisto-
quimica na diferenciagfio entre as células tu-
morais dismérficas e células mioepiteliais (2.

Os dois casos de carcinoma papilifero intra-
cistico diagnosticados em nosso servigo, fo-
ram utilizados os seguintes métodos diagnés-
ticos, apés o exame fisico. No 1° caso, pun-
¢do aspirativa, bidpsia excisional, mamogra-
fia e ecomastografia, no 2° caso, biépsia ex-
cisional apenas.

O prognéstico do carcinoma papilifero in-
tracistico € excelente, a percentagem de so-
brevida € melhor que a maioria dos carcino-
mas de mama *, mas o prognéstico de le-
sdes de maior grau de atipia nuclear, com
areas de degeneragio cistica, é ruim, assim
como naqueles tumores com invasfo ao re-
dor do parénquima mamério ou associados
ao carcinoma ductal in situ. Aqueles com
invasdo fora da parede do cisto podem ter
mais de 30% de metastases para linfonodos
axilares e exigirdo uma dissecgio axilar.
Lefkowitz e colaboradores, numa andlise de
77 casos de carcinoma papilifero intraductal
intracistico, observaram 91% de porcenta-
gem de sobrevida livre de doenga em 10 anos
©. H4, contudo, a possibilidade de infiltra-
¢do metastatica do carcinoma papilifero em
um ou mais linfonodos. Quando isso ocorre,
ele conserva sua tipica arquitetura papilife-
ra. Ha também a possibilidade de ocorrerem
metdstases a distdncia, preferencialmente
para pulmdo, ossos e cérebro, e a recorrén-
cia local na parede torcica. Os dois casos
estudados de carcinoma papilifero intracis-
tico ndo apresentaram met4stases a distan-
cia e nem recorréncia local. Em nenhum dos
dois casos houve infiltragdo metastitica para
linfonodos. Contudo ainda temos um perfo-
do curto de seguimento no caso I e o caso II
foi a 6bito por outras causas, impossibilitan-
do-nos de continuar o seguimento. O trata-
mento cirtrgico € preconizado de acordo com
a avaliagdo de cada caso. Lefkowitz e cola-
boradores relataram que dos 77 casos de

carcinoma papilifero intracistico analizados
por eles no perfodo de 1970 a 1979, 72% fo-
ram submetidos a tratamento com mastecto-
mia @. Porém, segundo alguns autores a mas-
tectomia garante a grande duragfo da sobre-
vida livre de doenca mas provavelmente &
um tratamento excessivo para a maior parte
dos casos.

Pode-se langar mdo desde a tumorectomia
com linfadenectomia, quadrantectomia e
mastectomia total, com ou sem dissecgio
axiliar, até a mastectomia radical.

A radiagio ionizante também pode ser utili-
zada em casos selecionados.

A quimioterapia adjuvante esti indicada
quando ha metéstases axilares homolaterais.

Ap0s tratamento cirdrgico e radioterépico, o
tamoxifeno pode ser administrado com o
objetivo de diminuir a incidéncia da metésta-
se, do cancer na mama contralateral, de do-
engas cardiovasculares e de osteoporose 19,
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