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RESUMO

As lesdes fibroepiteliais sédo neoplasias mamarias, as quais pertencem o fiboroadenoma e o tumor
filbide. O fibroadenoma é o tumor benigno mais comum na mama feminina. O tumor fildide é raro,
podendo apresentar caracter benigno, borderline ou maligno, sendo que em alguns casos pode recorrer
apos excisdo e/ou metastizar.

Ambas as neoplasias se manifestam, geralmente sob a forma de um nédulo mamario. Na presenca
destes, a abordagem diagndstica habitualmente adotada é a “Triade diagnéstica”, que abrange a
avaliacéo clinica do n6dulo, exames imagioldgicos e a pungdo aspirativa por agulha fina. No entanto, as
carateristicas clinicas, mamograficas, ecogréficas e citologicas do fiboroadenoma e tumor fildide podem
sobrepor-se. Dado o diferente comportamento clinico e prognéstico associado a estas duas entidades, e
consequentemente, diferentes abordagens terapéuticas, € muito importante o seu diagnéstico diferencial.
Deste modo, é fundamental otimizar as metodologias existentes e/ou recorrer a outras metodologias
diagndsticas de modo a diferenciar estas duas entidades.

Assim, este estudo foi realizado com o objetivo de adquirir uma visdo mais clara de como é realizado
o diagnéstico destas duas patologias, bem como, destacar as carateristicas citolégicas e histologicas
mais relevantes, para além de abordar outras metodologias estudadas, ainda nado utlizadas no

diagndstico. importantes para selecao terapéutica, follow-up e progndstico da doente.
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LESOES FIBROEPITELIAIS

As lesBes fibroepiteliais s&o patologias
mamarias que englobam um grupo heterogéneo
de neoplasias bifasicas, caraterizadas por
diferentes graus de proliferacdo epitelial e
estromal'-5,

Normalmente, estas lesdes manifestam-
se clinicamente sob a forma de nédulos
mamarios®’ e incluem, entre outras patologias,
o fibroadenoma e o tumor fildide*>8. Estas
entidades apresentam carateristicas clinicas,
imagioldgicas, citologicas e histoldgicas que se
podem  sobrepor®. Dado o diferente
comportamento clinico e prognostico associado
a estas, e consequentemente, diferentes
abordagens terapéuticas, € muito importante o
seu diagnéstico diferencial®8.

Assim, este trabalho realizou-se com o
intuito de adquirir uma viséo mais clara de como
€ realizado o diagnostico destas duas
patologias, bem como, destacar as
carateristicas citolégicas e histolégicas mais
relevantes, para além de abordar outras
metodologias estudadas, ainda nédo utilizadas

no diagnadstico.

Fibroadenoma

O fibroadenoma é a leséo fibroepitelial e o
tumor benigno mais comum da mama femininas.
Estima-se que 10% da populacdo feminina
tenha um fibroadenoma®, manifestando-se mais
comumente em mulheres entre os 14 e os 35
anos, mas podendo ocorrer em qualquer
idade!®. Geralmente, o fibroadenoma tem um
crescimento lento, embora durante a gravidez
possa apresentar um crescimento mais rapido.
Pode, também, regredir e calcificar durante a
menopausa®'%l, Estes factos apoiam a teoria
etiolégica hormonal do fibroadenoma?®.

Como o fibroadenoma ndo apresenta risco
de recorréncia ou metastase!?, o seu tratamento
classico resume-se a acompanhamento clinico
ou cirurgia, sendo recomendado uma exérese

simples em mulheres com idade superior a 30
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anos ou em lesBes que apresentem mais de 5
cm de didmetro ou, ainda, lesdes que cres¢cam
rapidamente®s.

O fibroadenoma apresenta variantes
incomuns, tais como, o fibroadenoma celular,
que pode mimetizar um tumor fildide, o

fiboroadenoma complexo, o fibroadenoma

juvenil, também denominado por vezes

“fiboroadenoma gigante”, e o fibroadenoma

mixoide2.

Tumor Fildide

Os tumores fildides sdo muito menos

comuns do que os fibroadenomas,
representando menos de 1% de todos os
tumores primitivos da mama e 2 a 3% dos
tumores fibroepiteliais31114-16, Podem ocorrer
em qualquer idade, mas sdo mais comuns em
idades entre os 40 e os 50 anos®!®. Estes
crescimento

apresentam geralmente um

rapido®® e podem ser classificados em
benignos (60-75%), borderline (15-20%) ou
malignos (10-20%)3. O progndstico deste tipo
de tumores €& variavel, dependendo
essencialmente do tipo histolégico, do tamanho
tumoral, do estado das margens cirdrgicas
tumorais e da doenga residual minima?®.

Os tumores filéides podem recorrer e/ou
metastizar, sendo que as taxas de recorréncia e
metastizacdo aumentam com o grau da
lesdo®'. Os tumores fildides malignos
apresentam uma taxa de recorréncia na ordem
dos 23-30%, os borderline na ordem dos 14-
25%, e os benignos recorrem em menos de 10-
17% dos casos, sendo que o tumor recorrente
pode ser de grau superior ou inferior ao tumor
primitivo31617, A taxa de metastizacdo do tumor
fildide é de cerca de 2%, sendo que ocorre
quase exclusivamente em tumores filides
malignos!’. Os casos em que ocorrem
metastases a distancia podem resultar na morte
do doente'?. O tratamento consiste na exérese

local alargada ou mastectomia simples, esta
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tltima no caso de tumores grandes em mamas

relativamente pequenas?®.

TRIADE DIAGNOSTICA

Um nédulo, seja de fibroadenoma ou de
tumor fil6ide, pode ser detetado por palpacéo ou
acidentalmente por exames de imagem!?8,
Assim, a abordagem diagnéstica habitualmente
adotada é a “Triade diagnostica” 8, que
combina trés tipos de testes, nomeadamente, a
avaliacdo clinica do ndédulo mamario, exames
imagiolégicos como a ecografia elou a
mamografia, e a Pungéo Aspirativa por Agulha

Fina (PAAF)"18,

Avaliacédo Clinica

O diagnéstico diferencial entre o
fibroadenoma e o tumor filéide, durante o exame
fisico, é extremamente dificil>>1%, pois ambas
as patologias se manifestam clinicamente como
um nédulo mamario bem circunscrito, de
consisténcia fibroelastica, mdvel, lobulado e
indolor320, Os fibroadenomas apresentam um
lento e nodulos de menores
@ a 3

comparados aos tumores fildides que exibem

crescimento

Cm)2'13'20'21

dimensdes quando

um crescimento rapido*® e nédulos de maiores
@ a 5

fibroadenoma pode atingir maiores dimensées

dimensdes cm)?®, Contudo, o
(6 a 7 cm) e ter um crescimento rapido durante
a gravidez e lactagéo®s.

Geralmente, o fibroadenoma apresenta
apenas um nodulo, mas em 20% dos casos

podem manifestar multiplos nédulos. Todavia,

doentes tratados com terapia
imunossupressora de ciclosporina A tém
propensao ao desenvolvimento de

fiboroadenomas mudltiplos, bilaterais e/ou de
tamanho maior que o habitual?.

Por outro lado, 20% dos casos de tumor
filbide podem atingir dimensées acima de 10 cm
e ha relatos de tumores que atingiram toda a
dimensdo da mama?®'722, Pode ocorrer com

igual probabilidade em ambas as mamas e em
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qualquer quadrante da mama, incluindo o
mamilo e o tecido mamario ectdpicol’??,
Raramente a apresentagao é bilateral®?.

E de realcar, que embora os fatores idade
e dimenséo do nédulo possam dar alguma pista

diagnostica  relativamente a  neoplasia
fibroepitelial em estudo, estes fatores néao

devem ser demasiado enfatizados?23.

Exames Imagiolégicos

Aquando da detecdo ou suspeita do(s)
nodulo(s), o médico reencaminha a doente para
ecografia maméria e/ou mamografia. Em raros

casos é necessario realizar-se ressonancia
magnética mamaria®3,

A realizacdo dos exames imagioldgicos
depende da idade da doente, deste modo,
realiza-se uma mamografia em mulheres com
idades superiores a 30 anos e uma ecografia
em mulheres com idades inferiores a 30 anos?,
devido ao facto de as mulheres mais jovens
apresentarem tecido mamario radiologicamente
denso e sensivel a radiagdo ionizante!s,
dificultando a observacdo do(s) nodulo(s)
mamario(s) numa mamografia.

No exame ecogréfico, tanto os nédulos de
fildide

apresentam uma forma lobulada (em alguns

fioroadenoma como os de tumor
casos redonda ou oval), bem circunscrita e com
margens lisas?*%2,

Relativamente ao padrdo de eco dos
nodulos, os fibroadenomas séo hipoecoicos em
relacdo ao tecido adjacente, enquanto que o0s
tumores fildides podem ser hipoecoéicos ou
heterogéneos em relacéo ao tecido adjacente?*.

No exame mamografico as duas
patologias manifestam-se como massas bem
circunscritas com forma lobulada (em alguns
casos redonda ou oval)’®?* As massas
identificadas como fibroadenomas geralmente
sdo homogéneas, com 1 a 3 cm e podem-se
visualizar  calcificacdes  grosseiras em
fibroadenomas “velhos” ou em involugéo®317:24,

Por outro lado, a maioria dos tumores fil6ides
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sdo opacos com dimensBes maiores que 0S
fibroadenomas, na generalidade dos casos e
ocasionalmente,

podem apresentar

calcificagGes intratumorais?*.

Puncao Aspirativa por Aqulha Fina (PAAF)

Depois de confirmada a existéncia de um
nédulo é necessario verificar a natureza do
mesmo (benigno ou maligno)*?13, Assim, a
realizacdo de uma PAAF é de enorme
importancia, pois apresenta uma taxa de
sensibilidade de 70 a 90%, e de 99,6% quando
associada a avaliagdo clinica e exames
imagioldgicos e uma taxa de falsos negativos
inferior a 1%, a qual aumenta em mulheres com
mais de 35 anos?.

No entanto, quando se trata da
diferenciacdo entre fibroadenoma e tumor
filbide, a PAAF apresenta uma sensibilidade de
32% a 77%,

carateristicas citolégicas?®.

devido a sobreposicdao de

O diagnostico de tumores fildides
malignos, geralmente ndo apresenta muitas
dificuldades, pois o componente estromal é
dominante, com acentuada atipia nuclear,

pleomorfismo e alta atividade mit6tica.

Citologia de Fibroadenoma

As preparacges citolégicas de uma PAAF

de fibroadenoma, geralmente  exibem

agrupamentos de células epiteliais com
projegdes com aspeto de “folha”, “chifre” ou
“dedo de luva’ (Figura 1)1220, numerosos
nucleos nus de células mioepiteliais e retalhos
de estroma (Figura 2)223. Ocasionalmente,
podem ser observados macrofagos espumosos
(Figura 1)? e células apocrinas®2%.27,

atividade

Geralmente, carecem de

mitética (exceto em mulheres jovens ou
gravidas) e comummente ndo € observada
atipia nuclear significativa nas células
estromais?. No entanto, a presenga ocasional
de atipia nuclear e de células intactas pode levar

a um diagnostico de atipia ou mesmo de

27

malignidade. Assim, é muito importante, ter esta
noc¢éo, quando se faz uma avaliagao citologica
de uma lesao fibroepitelial?.

T

Figura 1. Fibroadenoma - citologia de fibroadenoma
corada com a técnica de Papanicolaou, apresentando
dois agrupamentos de células epiteliais, um dele com
aspeto de “dedos de luva” e presenga de alguns
macréfagos (ampliagéo original x10).

Figura 2. Fibroadenoma - agrupamentos de células

epiteliais coesas, nucleos nus e retalhos de estroma

(Coloracéo de Papanicolaou, ampliagao original x10).

Citologia de Tumor Filéide

fildide

fragmentos

Citologicamente  um  tumor

apresenta uma mistura de
estromais com celularidade variavel (desde
células fusiformes isoladas, dispersas pelo
esfregaco ou em agregados fibromixoides e/ou
agregadas em retalhos hipercelulares) e células
epiteliais benignas (Figura 3 e Figura 4)2. As
células apécrinas e as células gigantes

multinucleadas s&o raras nesta patologia22%27,
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Ocasionalmente, pode existir a presenga
de células estromais com atipia nuclear e
atividade mitética, porém, a presenca de atipia
nuclear significativa? (incluindo pleomorfismo
nuclear, hipercromasia, cromatina nuclear
grosseira e contornos nucleares irregulares),
atividade mitética proeminente e elementos

sarcomatosos sdo carateristicas de tumor

filéide maligno?.

(S >

Figura 3. Tumor filéide — agrupamento de células
epiteliais a direita; retalho de estroma a esquerda
(Coloracdo de May-Grinwald-Giemsa, amplificagdo
original x40).

Diagnéstico Diferencial Citolégico

Ambas as patologias apresentam um
padrdo bifasico com componentes epiteliais e
estromais, porém, as principais diferencas

citolégicas assentam essencialmente no

estroma (Figura 2 e Figura 4)%3,

Figura 4. Tumor fildide - citologia de tumor fildide
corada com a técnica de May-Grinwald-Giemsa
evidenciando hipercelularidade estromal e elevada
relacdo estromal/epitelial. A componente estromal
manifesta-se ao longo de toda a figura com trés
pequenos agrupamentos de células epiteliais coesas,
um ao cimo, um a direita do componente estromal e
outro a esquerda (ampliag&o original x20).
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Scolyer et al. propuseram que a presenca de
fragmentos estromais hipercelulares é a melhor
carateristica na distingdo entre tumor fildide e
fibroadenoma?®. Este facto foi comprovado por
al.12,
celularidade estromal
(Figura 4).

sugerem que ndo deve ser

Maritz et que observaram maior
nos tumores fildides
Ainda assim, alguns autores
considerada
isoladamente como a carateristica citolégica
diferenciadora?23,

Bandypadhyay et al.?3, referem que os
fragmentos estromais de tumores fildides séo
maiores e hipercelulares, com bordos mais bem
definidos as em comparagdo aos fragmentos
estromais dos fibroadenomas (Figura 2 e
Figura 4)%.

Vérios estudos referem a importancia das
células fusiformes para o diagndstico
diferencial>26:2°, De acordo com El Hag et al.?5,
se a presenca de células fusiformes for superior
a 30% da populagao total de células dispersas
€ provavel que seja um tumor fildide, no entanto
se estas células ndo excederem os 10%
provavelmente tratar-se-a de um
fibroadenoma?28.

Ainda nos estudos realizados por Maritz et
al. e por Bandyopadhyay et al. observou-se uma
relagdo estroma-epitélio mais acentuada nos
tumores  fildides  benignos que  nos
fibroadenomas, pelo que estes, por outro lado,
apresentaram significativamente mais
fragmentos epiteliais'?23,

No entanto, estas  carateristicas
citolégicas, porque sobreponiveis, podem ndo
ser suficientes para  diferenciar um
fibroadenoma de um tumor fil6ide. As limitagbes
da PAAF?!2 nomeadamente, a subjetividade
dos patologistas durante o diagnéstico
citologico e a limitagcdo da amostra, apenas
permite obter e avaliar uma pequena por¢éo de
lesdo, levaram a necessidade de recorrer a
avaliacdo destas lesdes, nomeadamente a core

biopsy e estudos moleculares?12,
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CORE BIOPSY
Em caso de achados clinicos,
imagiologicos elou citologicos

suspeitos/inconclusivos, é recomendado fazer
bidpsia das lesdes'®. Atualmente, a core biopsy
€ uma das principais técnicas utilizadas na
avaliacdo de les6es mamarias, por ser uma
técnica pouco invasiva e por possuir uma
elevada precisdo e sensibilidade53°,

Segundo a literatura, a eficacia
diagnostica da core biopsy é superior a do
estudo citolégico para estas lesdes
fibroepiteliais, apresentando menores taxas de
falsos-negativos para tumor filéide, bem como
achados inconclusivos®. No entanto, o
diagnostico de tumores fildides através da
utilizacdo da core biopsy e a sua diferenciacao
com fibroadenomas continua a ser dificil e nem
sempre possivel, com uma taxa de falsos-
negativos de até 39% e de falsos-positivos de
até 17%516:30,

Choi e

diagnosticos histologicos de

Kooque compararam 0s
fildide

obtidos por core biopsy com os diagnésticos

tumor

obtidos por bidpsia excisional, em 129 casos®.
129
diagnostico discordante entre a core biopsy e a
Destes, 25

core

Dos casos, 50 apresentaram um

biopsia  excisional. foram

identificados na biopsy = como

fiboroadenomas e na biépsia excisional
corresponderam a tumores fildides benigno (23
casos) ou borderline (2 casos)®. Noutro estudo
feito por Tsang et al., dos 49 casos de tumor
fildide identificados por bidpsia excisional, 28
tinham sido identificados previamente por core
biopsy como tumor fildide, 16 como lesdo
fibroepitelial, 3 como fibroadenoma e em dois
casos nao foi possivel fazer o diagnéstico
através da core biopsy?°. Esta limitac&o deve-se
ao facto de muitas das carateristicas
histologicas dos fibroadenomas e dos tumores
fildides serem subjetivas e sobrepostas, bem
como a heterogeneidade do componente

estromal do tumor fildide e devido ao facto de
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apenas ser obtida uma pequena por¢cdo da
lesdo através da core biopsy®8. Assim, estudos
tém sido feitos com o objetivo de encontrar
carateristicas  histolégicas que permitem
distinguir os tumores filéides dos fibroadenomas

em amostras obtidas por core biopsy?30-33,

Histologia de Fibroadenoma

Microscopicamente, o fibroadenoma
mostra uma proliferacdo epitelial e estromal,
esta Ultima dando origem aos padrées
pericanalicular e intracanalicular. O padrao
pericanalicular € formado pela proliferacao
estromal em torno dos ductos e o padrédo
intracanalicular é formado por compressao dos
elementos ductais pelo componente estromal
em proliferacéo, formando espacos
semelhantes a fendas®* (Figura 5). A lesdo é
circunscrita, nao infiltrando o tecido normal
circundante?. Tal como no tecido mamario
normal, os espacos glandulares sdo revestidos
por células luminais e mioepiteliais com a
membrana basal bem definida e intacta3*. O
estroma dos fibroadenomas normalmente ndo
apresenta atipia nuclear significativa nem
figuras de mitose. Frequentemente apresenta
um aspeto laxo, mixoide, principalmente em
jovens. Nas mulheres mais velhas, o estroma
tende a ser hipocelular e densamente
hialinizado? (Figura 5). Com menos frequéncia,
podem ser observados focos de diferenciacido
de musculatura lisa e hiperplasia estromal

pseudo-angiomatosa?3.

Histologia de Tumor Fildide

Microscopicamente, o tumor filide

apresenta um padrdo de crescimento estromal
intracanalicular exagerado, crescimento este
com padrdes semelhantes a folhas que se
projetam para os lumens (Figura 6A). Tal
padréo esta presente em muitos
fibroadenomas?34,

Como ja referido anteriormente, as
carateristicas histolégicas apresentadas pelo

tumor filbide sdo semelhantes as do
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fibroadenoma, principalmente as apresentadas
pelo tumor filéide benigno (Figura 6) e por isso
estudos tém sido feitos para encontrar
carateristicas que permitam diferenciar e
diagnosticar estas entidades, nomeadamente
através da core biopsy, uma das principais

abordagens diagnosticas30-33,

Figura 5. Fibroadenoma - corte corado com
hematoxilina-eosina de um fibroadenoma, mostrando
um padréao com ductos
mamarios sem aspetos proliferativos do epitélio e
apresentando um estroma pouco celular e
acentuadamente hialinizado (ampliagcdes originais
x100 (A) e x200 (B)). Fonte: Yang et al. 2014

intra e pericanalicular,

As carateristicas encontradas incluem a
presenca de mais de duas mitoses por campo a
uma ampliacdo de 10x, sendo que o ndmero
aumenta com o grau histolégico do tumor?30-34
(Figura 6C e 6D, Figura 7D, e Figura 8D).
Incluem também maior celularidade estromal
relativamente ao fibroadenoma (Figura 6C e 6D
e Figura 8C), no entanto &reas do tumor fildide
podem apresentar uma baixa celularidade, para
além da existéncia de raros casos de
fibroadenomas que apresentavam celularidade

moderada?3%-34, SZo carateristicas do tumor
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filide o sobrecrescimento estromal observado
a uma ampliacdo de 10x (Figura 7C e Figura
8B), a condensacgdo estromal subepitelial, a
atipia e pleomorfismo nuclear estromais (Figura
7D e Figura 8B) e a heterogeneidade estromal,
sendo esta Ultima mais acentuada em tumores
filbides malignos (Figura 8A)%39-34, Outras
carateristicas  encontradas  compreendem
também a fragmentacéo do tecido e a presenca
de tecido adiposo no estroma, sendo que num
estudo estas carateristicas ndo foram um
critério de distingdo util. Por fim, é carateristica
do tumor filoide uma margem tumoral invasiva
(Figura 7B), porém, certos autores defendem
gue ndo esté presente no tumor filoide benigno,
e outros relataram a presenca de margens
infiltrativas numa percentagem significativa de
fibroadenomas?30-34,

Em tumores borderline e malignos (Figura
7 e Figura 8) ha a presenca de pleomorfismo
estromal (Figura 8C), e apenas nos malignos,
podem estar presentes elementos heterélogos
atipicos?30-34,

Tal como no

fiboroadenoma, podem

também ser vistas areas estromais com
alteracdes mixoides, hialinizacdo e hiperplasia
pseudoangiomatosa, sendo esta Ultima mais
comum em tumores filbides do que em
fibroadenomas?30-34,

A maioria das carateristicas referidas
acima podem ser observadas ocasionalmente,
tanto nos fibroadenomas como nos tumores
fildides®!. Véarios autores defendem que para o
diagndstico de tumor filoide é necessario ter em
conta a presenca de um conjunto de varias
carateristicas e ndo apenas considerar uma
carateristica isoladamente. Yasir et al.
concluiram que na auséncia de atividade
mitética proeminente, que isoladamente
favorece o diagnostico de tumor fildide, a
presenca de pelo menos trés carateristicas
estromal,

histolégicas  (sobrecrescimento

aumento da celularidade estromal,

fragmentacdo do estroma, infiltracdo de tecido
estromal,

adiposo, heterogeneidade
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Figura 6. Tumor fil6ide benigno - corte corado com hematoxilina-eosina de um tumor filoide benigno, que permite
observar as carateristicas histolégicas: (A e B) ductos dilatados carateristicos com padrdo de crescimento estromal
intracanalicular exagerado; (C e D) proliferagdo de células fusiformes do estroma sem pleomorfismo nuclear
significativo ou mitoses (ampliagdes originais x20 (A), x40 (B), x100 (C), x200 (D)). Fonte: Yang et al. 2014

condensacao estromal subepitelial e
pleomorfismo nuclear estromal) favorece o
diagnostico de tumor filéide32.

Apesar dos varios estudos, continua a ndo
ser sempre possivel o diagnéstico diferencial
destas duas entidades, nomeadamente através
da core biopsy38. Nos casos que apresentam
aumento da celularidade estromal, atipia, ou
atividade mitdtica que ndo pode ser
categorizada com certeza, é recomendado ser
dado um diagndstico de “lesao fibroepitelial” e
realizar a classificacdo apds a excisédo, onde é
possivel observar a histologia de maior area
tumoral®35, No entanto, estudos sugeriram,
também, que a distingéo entre fibroadenoma e
tumor fildide benigno ndo é viavel mesmo
através da avaliacdo da bidpsia excisional em
alguns casos®.

A realizacéo da biépsia excisional permite
avaliar a macroscopia das lesdes, no entanto

esta também nédo apresenta carateristicas que

31

permitam realizar um diagndstico diferencial na

maioria dos casos.

MACROSCOPIA

Achados Macroscépicos de Fibroadenoma

Macroscopicamente, os fibroadenomas

apresentam-se como massas  ovoides,

circunscritas, firmes e brancas. A superficie de
corte & normalmente esbranquicada e
homogénea, podendo ser lobulada e apresentar
espacos semelhantes a fendas23. Areas de

calcificagdo podem estar presentes?.

Achados Macroscépicos de Tumor Filoide

Macroscopicamente, o tumor fildide
apresenta-se como uma massa sdlida
circunscrita, como o fibroadenoma23s. A

superficie de corte apresenta uma cor

acastanhada, cinza amarelado ou rosa e exibe
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Figura 7. Tumor filéide borderline - corte corado com hematoxilina-eosina de um tumor filéide borderline, que permite
observar as carateristicas: (A) semelhante ao tumor fildide benigno; (B) margens invasivas com células tumorais a

invadir o tecido mamario residual circundante; (C) hipercelularidade estromal; e (D) pleomorfismo nuclear moderado
e mitoses (amplia¢des originais x40 (A e B), x100 (C), x400 (D)). Fonte: Yang et al. 2014

espacos semelhantes a fenda com crescimento
estromal nodular intercalado. Tumores grandes
podem conter areas de hemorragia e/ou
necrose. O tumor fildide maligno pode ter uma
superficie de corte semelhante ao sarcoma,
com uma consisténcia mais suave que a do

fibroadenoma ou do tumor fildide benigno?3S,

IMUNOHISTOQUIMICA

A imunohistoquimica geralmente ndo é
utilizada para diagnoéstico destas entidades?. No
entanto, estudos foram feitos de forma a avaliar
a utilidade de alguns marcadores no diagnéstico
diferencial destas entidades, sendo que néo foi
encontrado nenhum marcador que realmente
permita realizar um diagnéstico diferencial em
todos os casos3336,

Lazaro et al. concluiram que a presenca

de uma expressdo aumentada de ki-67 (>5%)
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favorece o diagnostico de tumor filéide, no
entanto a baixa expressdo ou auséncia deste
marcador ndo permite realizar um diagndstico
diferencial, visto que existem casos de tumores
baixa

Da

mesma forma, a expressdo aumentada do

fildides que apresentaram

expressdo/auséncia deste marcador.

marcador topoisomerase lla (>5%) favorece o
diagndstico de tumor fildide, todavia muitos
tumor

casos de filoide n&o apresentam

expressdo deste marcador®3,

DIAGNOSTICO MOLECULAR

Pouco ainda se sabe sobre alteracfes
genéticas que levem ao aparecimento de um
fibroadenoma ou de um tumor fil6ide®”. Foram
encontradas mutag¢des no exdo 2 do MED12 em
muitos casos de fibroadenoma, tumor fildide
benigno e borderline e menos comumente em

tumores fil6ides malignos, teorizando-se que
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Figura 8. Tumor filéide maligno - corte corado com hematoxilina-eosina de um tumor filéide maligno, que permite
observar as carateristicas: (A) heterogeneidade do estroma mostrando areas de estroma com maior celularidade
(canto superior direito) e areas hipocelulares (canto inferior esquerdo); (B) sobrecrescimento do estroma com
pleomorfismo nuclear marcado; (C) estroma celular e pleomérfico; (D) grande nimero de mitoses (ampliagcdes

originais x40 (A), x10 (B e C), x200 (D)). Fonte: Yang et al. 2014

mutagBes neste gene podem constituir o evento
condutor a maioria das patologias mencionadas
acima, a excegdo do tumor fildide maligno37-8,
Sendo uma mutagdo comum a fibroadenomas e
tumores fildides benignos e borderline, esta
mutagdo ndo pode ser usada como alvo para a
realizacao de um diagndstico.

Tal et al. desenvolveram um teste
molecular pratico que utiliza um conjunto de
transcritos de cinco genes (ABCA8, APOD,
CCL19, FN1 e PRAME), de modo a auxiliar no
diagnostico diferencial entre fibroadenomas e
tumores filbides, em amostras de tecido
incluidas em parafina e fixadas em formol3°.
Este ensaio classificou com precisédo 92,6% das
lesdes fibroepiteliais em 230 bidpsias pré-
operatorias como fibroadenomas ou tumores
fildides, e apresentou sensibilidade de 82,9% e
especificidade de 94,7%. No futuro, este ensaio
pode vir a assumir

um papel adjuvante
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importante  em casos  histologicamente

ambiguos®®.

CONCLUSAO

O fibroadenoma e o tumor fildide séo as
principais entidades a considerar quando
falamos de lesBes fibroepiteliais da mama.
Dado o diferente comportamento clinico e
prognostico destas duas entidades tumorais, e
consequentemente, diferente tratamento, €
muito importante o seu diagnoéstico diferencial.
Contudo, este nem sempre € possivel através
da realizacdo da triade diagnéstica, devido a
sobreposicdo de carateristicas  clinicas,
imagioldgicas e citologicas exibidas por estas
duas entidades.

No entanto, a idade da doente, a dimenséo
do no6dulo e carateristicas citoldgicas, tais
como, hipercelularidade estromal, quantidade

de células fusiformes pela populagéo total de
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células dispersas e relagdo estroma-epitélio,
podem auxiliar na distingdo entre fibroadenoma
e tumor fil6ide.

Nos casos em que ndo é possivel
diferenciar as duas patologias através da triade
diagndstica, procede-se a realizacdo da core
biopsy. Foram encontradas varias carateristicas
histolégicas que podem permitir a realizacéo de
diagnostico diferencial entre o tumor fildide e o
fibroadenoma, nomeadamente o nUmero de
figuras de mitose, a celularidade estromal, o
pleomorfismo e a heterogeneidade estromal. No
entanto, devido a sobreposicdo destas
carateristicas, para além da heterogeneidade
estromal do tumor fil6ide, a core biopsy pode ser
inconclusiva ou ndo permitir um diagnéstico de

certeza.
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