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1. INTRODUÇÃO 

A doença de Paget na mama (DPM) foi descrita por Sir James Paget em 1874 1. 

Trata-se de uma doença infrequente, representando 0,5 a 4,3% de todos os casos de 

carcinoma mamário 2. 

Inicialmente, acreditava-se que o processo de malignização se originava nos 

ductos lactíferos progredindo até a epiderme, a chamada teoria epidermotrófica, o que 

explicaria o fato de aproximadamente 97% das pacientes com DPM apresentam um 

carcinoma subjacente 4-10. Além disso, na maioria dos casos, a característica 

imunofenotípica das células de Paget é a mesma do carcinoma associado 11-13.  

Achados imuno-histoquímicos apontam forte evidência a favor da teoria do 

epidermotropismo, pois mostram uma variedade de anticorpos monoclonais específicos, 

que foram expressos tanto no epitélio dos ductos da mama normal quanto nas células 

de Paget, não sendo expressos em outras células da epiderme.   

Outra teoria, a chamada teoria da transformação intra-epitelial, propõe que as 

células de Paget proliferam na porção terminal dos ductos lactíferos, na junção com a 

epiderme. Estas são células epiteliais alteradas, que são transformadas dentro do 

próprio epitélio. Essa teoria explica o fato que raros casos de DPM não apresentam 

câncer de mama subjacente 6,14-16 ou nos casos em que a doença de Paget e o câncer 

são tumores distintos 17.  

A DPM ocorre mais freqüentemente em mulheres pós-menopáusicas, com maior 

incidência entre 60 e 70 anos de idade 18. Ou seja, ocorre 5 a 10 anos mais tarde que o 

pico de incidência do carcinoma mamário 18,19,10. 

O diagnóstico da DPM é eminentemente clínico, e muitas vezes,  os achados 

mamográficos são normais.  

O diagnóstico pode ser obtido por raspado citológico, biópsia superficial da 

epiderme, biópsia incisional ou exérese do mamilo, com posterior exame anátomo-

patológico.  
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 Os marcadores moleculares são importantes tanto para esclarecer prognóstico 

como para a escolha da terapia adjuvante. Na DPM, estes ainda não tem sido tão bem 

caracterizados.  

 A hiperexpressão ou amplificação de HER2 é detectada em aproximadamente 

20-30% dos casos de carcinomas ductais infiltrativos da mama, e tem sido relacionada 

à presença de tumores mais agressivos e com prognóstico desfavorável 44. É 

extremamente alta a incidência de HER2 nas células de Paget associadas a carcinoma. 

A literatura relata em torno de 80% dos casos com positividade para HER2, sugerindo 

que esta oncoproteína possa promover proliferação celular tumoral intraepitelial 51.  

 A DPM parece ser um verdadeiro marcador cutâneo de risco de um câncer 

glandular profundo, mas com o prognóstico ligado à agressividade do carcinoma 

subjacente. Sua histogênese e fatores de risco não foram elucidados por completo e, 

sendo uma doença rara, existem poucos estudos conclusivos. 

 A literatura mostra positividade de HER2 na DPM associada ao carcinoma, o 

que falaria a favor de um pior prognóstico. Conseguindo avaliar a expressão deste 

marcadore molecular, talvez se possa contribuir para a elucidação de alguns aspectos 

do comportamento desta doença, para se alcançar uma melhor abordagem terapêutica. 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1. HISTÓRICO 

 A doença de Paget da mama (DPM) foi descrita por James Paget em 1874 1 

como uma doença incomum, que representa 0,5 a 4,3% de todos os casos de 

carcinoma mamário 2. 

 Antes de Paget, em 1856, Velpeau descreveu a presença de  lesão com crosta, 

sangramento e ulceração no complexo aréolo-papilar (CAP), mas não reconheceu a 

relação entre as suas observações e o câncer de mama subjacente 3. 

 Então, em 1874, Paget publicou um estudo com 15 mulheres, que apresentavam 

inicialmente erupções eczematosas na papila e aréola, e que após dois anos de 

observação foram acometidas por um câncer na glândula mamária 1. Assim, evidenciou 

a associação entre a lesão de pele do CAP e o câncer de mama subjacente, recebendo 

essa doença o seu nome, e o aspecto das células intra-epiteliais foram definidas como 

células de Paget.  

 

2.2. ETIOPATOGENIA 

 Existem duas teorias para explicar a origem da DPM. A teoria epidermotrófica, 

descrita primeiramente por Jacobetis, que é a mais amplamente aceita, sugere que as 

células de Paget crescem nos ductos mamários e progridem ao longo dos sinusóides 

lactíferos até a epiderme do mamilo 4-10. Essa teoria é baseada no fato que 

aproximadamente 97% das pacientes com DPM apresentam um carcinoma subjacente 
4-10 e que na, maioria dos casos, a característica imunofenotípica das células de Paget é 

a mesma do câncer de mama 11-13.  

 A teoria da transformação intra-epitelial propõe que as células de Paget 

proliferem na porção terminal dos ductos lactíferos, na junção com a epiderme 6. Trata-

se de células epiteliais alteradas, que são transformadas dentro do próprio epitélio. 

Essa teoria é baseada no fato de que raros casos de DPM não apresentam câncer de 

mama subjacente 6,14-16 ou nos casos em que a doença de Paget e o câncer são 

tumores distintos 17.  Essa teoria presume que a DPM é um processo independente de 

qualquer carcinoma da mama subjacente 18. Alguns estudos com microscopia eletrônica 
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demonstraram microvilosidades e ligação de desmossomas entre os queratinócitos e as 

células de Paget, achados que falariam contra a natureza migratória das células de 

Paget e sugerem uma origem epidérmica 18. Essa teoria também explicaria os casos de 

DPM associada com carcinoma mamário distante do CAP 18. 

 Embora seja mais aceita a teoria de que as células de Paget sejam originadas 

de um carcinoma subjacente 19, a histopatogênese correta das células de Paget 

permanece controversa. 

 

2.3. QUADRO CLÍNICO 

 A DPM ocorre mais freqüentemente em mulheres pós-menopáusicas, com maior 

incidência entre 60 e 70 anos de idade. Isso significa 5 a 10 anos mais tarde que o pico 

de incidência do carcinoma mamário 10, 20,21. 

 A maioria das mulheres apresenta alteração do CAP, mas 10 a 28% dos casos 

são identificados apenas na análise histológica do CAP das peças cirúrgicas de 

mastectomia, ou seja, não apresentam evidência de lesão clínica 22. 

 Não existe nenhum fator clínico ou epidemiológico conhecido que 

comprovadamente seja relacionado à patogênese e a uma maior predisposição ao 

desenvolvimento da DPM. A literatura cita alguns casos especiais, como o 

aparecimento da DPM após 8 anos a mastectomia subcutânea por doença fibrocística 23 

e em um caso de uma paciente de 35 anos com esclerodermia envolvendo a pele que 

apresentava  DPM concomitante 23.  

 As queixas clínicas mais comuns são prurido e ardência.  Geralmente, pode se 

apresentar com eritema, que evolui para pele espessada, áspera e rugosa. Há o 

aparecimento de pequenas vesículas, que sofrerão erosão com exsudação serosa ou 

sanguinolenta. As primeiras manifestações podem ser insignificantes, e apresentam-se 

como vesículas pequenas que surgem e cicatrizam, recorrem ou progridem.  

 Normalmente, a lesão inicia na papila e vai espalhando-se para a aréola e, 

raramente, envolve a pele circunjacente. Evolui para ulceração à medida que ocorre 

infiltração de células neoplásicas na epiderme. Nesse estágio, uma secreção serosa ou 

sanguinolenta pode ser observada. Também nota-se retração mamilar, embora seja 

mais freqüente que essa retração se deva ao tumor subjacente.  
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 Há três formas de apresentação ao exame clínico: 

 - apenas com alterações no CAP, 

 - alterações do CAP associadas a tumor palpável na mama, 

 - como doença subclínica, não se observando alterações no exame clínico e o 

diagnóstico sendo feito apenas pelo exame anátomo-patológico da peça cirúrgica de 

mastectomia. 

 Muitas vezes, por parecer uma lesão eczematóide comum, há relutância em 

acreditar que uma lesão aparentemente simples possa ser uma doença maligna, então, 

nesses casos, o diagnóstico pode ser retardado em até 10 a 12 meses 4,8-10.  

 A apresentação bilateral é extremamente rara. Kijima e colaboradores relatam 

um caso de carcinoma de mama com DPM bilateral sincrônico 24. 

 A DPM também pode ocorrer em homens, tendo sido citados apenas 51 casos 

até 1982 25. Ucar e colaboradores relataram um caso de DPM associado a carcinoma 

ductal infiltrante bilateral em um homem de 74 anos 26. Embora o comportamento clínico 

no homem pareça ser semelhante ao observado na mulher, parece que os homens 

apresentam pior prognóstico, com uma taxa de sobrevida estimada de 20 a 30%  em 5 

anos 25. 

 Aproximadamente 60 % dos casos de DPM apresentam massa palpável 27 e, 

nesses casos, frequentemente, a doença está associada a um carcinoma infiltrante 4,10, 

tendo sido relatado comprometimento axilar em 45 a 66% 5.   

 Nos casos com lesão clínica não palpável representa uma lesão não invasiva 

(CDIS) em aproximadamente 90% dos casos 4,10. Pode-se observar até 40% de casos 

de associação com carcinoma invasor, na ausência de tumor palpável, com 

comprometimento axilar de 5 a 13% 5. 

 



17 
 

 

Figura 1- Macrofotografia de um mamilo que demonstra ductos galactóforos com 

alterações características de DPM na epiderme .Fonte: Ortega JMG et al. Disponível na web em 

24/09/2005 em http:/www.conganat.org/7congresso/final/vistaImpression.asp?id_t 

  

 A média de idade das pacientes que apresentam massa palpável foi descrita em 

um estudo 9 como significamente menor (49 anos) se comparada às pacientes que não 

apresentam massa palpável (58 anos).  

 Em 30-50% dos casos o diagnóstico de carcinoma subjacente à DPM é 

concomitante, observando-se na palpação nódulo aderido à aréola ou mais distante, 

sugerindo carcinoma invasor, ou por exames de imagem, como mamografia, 

ultrassonografia ou ressonância magnética (RM)  28.  

 James Paget, já na sua descrição original, referiu a possibilidade de formas 

extra-mamárias da doença de Paget 1, podendo estar presente na vulva, região 

perianal, pálpebras, esôfago, canal auricular e cavidade oral, áreas onde se observam 

maior quantidade de glândulas apócrinas. As formas mamárias e extra-mamárias 

mostram muitas características clínico-patológicas semelhantes, mas mostram algumas 

diferenças, principalmente no que se refere à patogênese e à associação com 

malignidade subjacente. Ambas as formas apresentam células de Paget em meio à 

epiderme, fator patognomônico para o diagnóstico.  

 O diagnóstico diferencial deve ser feito com eczema crônico, dermatite de 

contato, dermatite actínica, cancro sifilítico, psoríase, melanoma maligno, papiloma 
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intraductal benigno, carcinoma de células basais, doença de Bowen (carcinoma intra-

epitelial), ectasia ductal mamária, leiomiomas do mamilo, pênfigo vulvar e escabiose 29-

31.  

 Existe uma variante rara chamada DPM pigmentada, que pode simular 

clinicamente e no exame dermatoscópico um melanoma cutâneo, sendo diferenciada 

pela imuno-histoquímica 32. A presença de receptores de estrogênio nos núcleos das 

células de Paget exclui o diagnóstico de melanoma 30. A positividade para proteína S-

100, HMB-45, Melan A e outros marcadores de melanoma confirmam a origem 

melanocítica da lesão. O estudo imuno-histoquímico para AE1/AE3 e para as 

citoqueratinas 8-18 é positivo na DPM, confirmando também a origem epitelial da lesão, 

já para a citoqueratina SAB-902 é negativo 31,32.  

 Existe uma situação que requer uma atenção especial do mastologista que é o 

aparecimento de eczema suspeito no CAP após tratamento conservador de câncer de 

mama. Existe a possibilidade de uma recorrência ipsilateral manifestar-se clinicamente 

como DPM 36. Menzies e colaboradores citaram 3 casos de recorrência local na forma 

de DPM, o que correspondeu a 8% do total das recorrências observadas 37. Os 3 casos 

apresentavam diagnóstico inicial de CDIS 37. Portanto, quando houver qualquer 

alteração no CAP, especialmente naquelas pacientes já tratadas por câncer de mama, 

deve-se prosseguir a investigação. 

 Existem três fatores importantes que determinam a má evolução das pacientes 

com DPM:  

 - presença de massa palpável na apresentação,  

 - presença de carcinoma invasor da mama subjacente e  

 - comprometimento axilar.  

 O prognóstico das pacientes com DPM sem massa palpável é melhor se 

comparado com àquelas com massa palpável, cita-se taxas de sobrevida entre 42 e 

100% (média 85%) versus 0 a 43% (média 32%) em 5 anos, e 75 a 90% (média 80%) e 

0 a 56% (média 31%) em 10 anos, respectivamente 4,6.  Estudos posteriores mostraram 

aumento nas taxas de sobrevida (90-100% vs 20-60% em 5 anos e 85-100% vs 9-60% 

em 10 anos, respectivamente) 5,10. Esses resultados podem ser explicados pelo fato de 

que lesões sem massa palpável representam geralmente processos não invasivos e 
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intraepiteliais, enquanto uma lesão palpável é frequentemente associada com 

carcinoma invasivo. 

 Mulheres que apresentam massa palpável e achados mamográficos suspeitos 

têm significamente piores taxas de sobrevida livre de doença quando comparadas com 

àquelas sem tumor palpável e mamografia normal (60% em 5 anos versus 90% em 5 

anos) 38. 

 

2.4. HISTOPATOLOGIA 

 Na DPM há células do tipo adenocarcinoma dentro da epiderme do mamilo (Fig 

2 e 3). Na análise deve ser excluída invasão da epiderme por tumor infiltrando a pele. O 

diagnóstico de DPM deve ser sempre incluído no laudo histopatológico. O carcinoma 

subjacente deve ser relatado separadamente.  
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Figura 2 (a e b) DPM é associada com envolvimento de ductos do mamilo e se origina 

pela infiltração de células de CDIS de alto grau na epiderme do mamilo. Estas células 

podem ser demonstradas usando imunocoloração para citoqueratinas glandulares de 

baixo peso molecular (b). Fonte: NHS Cancer Screening Programmes. PATHOLOGY REPORTING OF 

BREAST DISEASE. NHS Cancer Screening Programmes jointly with The Royal College of Pathologists; 2005 p.59. 
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Figura 3- DPM mostrando pele da aréola com infiltração de células maiores (células de 

Paget) disseminadas e infiltrando o epitélio até a superfície. Os núcleos são 

pleomórficos e as células maiores que as normais. Na superfície vê-se o aspecto 

queratinizado esboçando crostas. H&E 200x. Fonte: NHS Cancer Screening Programmes. 

PATHOLOGY REPORTING OF BREAST DISEASE. NHS Cancer Screening Programmes jointly with The Royal College 

of Pathologists; 2005 p.59. 

  

Os tumores mamários são classificados histologicamente de acordo com a 

Classificação Histológica da Organização Mundial da Saúde, modificada por Rosen e 

Obermann 39. O grau tumor é determinado de acordo com Elston e Ellis 39. Esse sistema 

é uma modificação do sistema de graduação proposto por Bloom e Richardson, em 

1957. Na formação de túbulo, pleomorfismo nuclear e atividade mitótica, cada um é 

avaliado numa escala de 1 a 3. A soma dos resultados para esses três parâmetros 

fornece o grau histológico total; assim, tumores para os quais a soma dos resultados é 

de 3 a 5 são designados grau 1 (bem diferenciado), os com soma de 6 e 7 são 

designados grau 2 (moderadamente diferenciado) e aqueles cujo resultado somou 8 ou 

9 são designados de grau 3 (pouco diferenciado) 40.  A invasão vascular peritumoral é 

avaliada conforme Rosen e Obermann 39.  

A classificação TNM dos tumores malignos da União Internacional contra o 

câncer (UICC), já na 6° edição 41, agrupa os casos de acordo com dados clínico-

patológicos no momento do diagnóstico primário e tratamento cirúrgico loco-regional; é 

usada para selecionar pacientes e relatar os desfechos em ensaios clínicos, 
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possibilitando aos clínicos avaliar com base lógica se as estratégias de tratamento 

relatadas na literatura serão apropriadas para seus pacientes.  

 A DPM é classificada como Tis quando não apresenta tumor associado, ou 

quando está associada a um carcinoma in situ, e, nos casos em que está associada a 

um carcinoma invasor, será classificada conforme o componente invasor. 

 Aproximadamente 90% dos casos de DPM apresentam associação com 

carcinoma in situ ou carcinoma infiltrativo, podendo ser multifocal 4. Raramente tem sido 

relatada associação com tipos especiais de carcinomas, como papilar e medular 4 ou 

carcinoma ductal surgindo em papilomatose florida (adenoma) do mamilo 42. A DPM é 

uma manifestação muito rara do carcinoma lobular in situ 42.  

 A DPM parece ser mais associada aos subtipos histológicos sólido e comedo 

carcinomas 5.  Estes subtipos são considerados biologicamente mais agressivos, com 

alto grau nuclear, alto índice de mitoses e amplificação do oncogene c-erbB2 43,44. 

Também tem sido associada com extenso carcinoma in situ 45.  

 Focos de carcinoma ductal com padrão cribriforme e papilar podem ser 

encontrados, mas os ductos lactíferos ligados diretamente à DPM contêm comedo 

carcinoma na maioria dos casos. Carcinoma cribriforme e papilar são vistos em cerca 

de 10% dos casos e em 40% dos casos associados a carcinoma intraductal 15.  

 O carcinoma invasivo associado à DPM tipicamente é pouco diferenciado, do 

padrão sólido, e, raramente, se desenvolve na porção superficial ou terminal dos ductos 

lactíferos 15. 

 Kothari relatou que 60% de todos os casos de DPM associados a carcinoma 

invasor eram grau III 46, significando maior predisposição a metástases e pior 

prognóstico. Também relatou que 96,5% dos casos com carcinoma in situ subjacente 

eram de alto grau histológico 46.   

 Nos casos em que se realiza a biópsia do linfonodo sentinela (BLS), pode ser 

feita a análise trans-operatória do linfonodo sentinela (LS), tendo cada instituição a sua 

rotina para a avaliação do mesmo. O Instituto Europeu de Oncologia, em Milão, na Itália 

( IEO) realiza uma média de 60 cortes para cada linfonodo. 

 No IEO os linfonodos sentinelas maiores que 5 mm são cortados a fresco no seu 

eixo maior e fixados em formalina 10% por 6 a 8 horas, antes de serem incluídos em 

parafina. Os linfonodos menores que 5 mm são incluidos inteiros. Quinze pares de 
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secções do preparado de parafina, de 4-μm de espessura, são seccionados a intervalos 

de 50-μm. Se persiste tecido residual, pares adicionais são seccionados a intervalos de 

100-μm até que o linfonodo seja inteiramente processado. Um corte de cada par é 

corado com hematoxilina e eosina (H&E). Quando necessário, para definir a natureza 

de células atípicas vistas nos cortes de H&E, o corte correspondente do par é testado 

para citoqueratinas usando um método rápido de processamento (EPOS Anti-

cytokeratins/HRP; Dako, Copenhagen, Denmark) 47.  

 Os linfonodos não-sentinelas são divididos pelos níveis de Berg. Estes são 

cortados se maiores 5 mm, incluídos totalmente e processados rotineiramente na 

parafina. Cada linfonodo é seccionado a intervalos de 100-500 μm e 3 a 6 cortes 

corados com H&E são examinados.  

 

2.5. IMUNO-HISTOQUÍMICA 

 A avaliação de receptores hormonais e da proliferação tumoral são realizadas 

pela técnica de imuno-histoquimica em cortes fixados em formalina e embebidos em 

parafina do tumor primário usando o sistema denominado de avidina-biotina-peroxidase 
47. Os anticorpos monoclonais para receptores de estrogeno e progesterona (Dako, 

Glostrup, Denmark) são usados na diluição de 1/100, e o anticorpo monoclonal anti-

MIB-1 para antígeno Ki-67 (Immunotech, Marseilles, France) é usado na diluição de 

1/200 47. Todos revelam marcação nuclear quando positivos. 

 Os marcadores moleculares são importantes tanto para esclarecer prognóstico 

como para a escolha da terapia adjuvante. Na DPM, os marcadores moleculares ainda 

não tem sido tão bem caracterizados como nos carcinomas invasores.  

Achados imuno-histoquímicos apresentam forte evidência a favor da teoria do 

epidermotropismo, pois mostram uma variedade de anticorpos monoclonais específicos, 

que foram expressos tanto no epitélio dos ductos da mama normal quanto nas células 

de Paget, não sendo expressos em outras células da epiderme.  Além disto, tem sido 

demonstrado que as células de Paget e o carcinoma de mama apresentam 

imunorreatividade à caseína, às globulinas do leite, às lecitinas, ao antígeno epitelial de 

membrana, ao antígeno carcinoembrionário, à proteína S-100 e à proteína HER2, 

mostrando que o carcinoma subjacente tem fenótipo similar às células de Paget.  
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2.5.1. HER2 

 O gene HER2 codifica uma proteína da membrana celular expressa em 

praticamente todas as células epiteliais, a qual constitui o receptor de tirosina-quinase, 

(conhecido também como C-erbB2 e HER2/neu), pertencente a mesma família do 

receptor do fator de crescimento epidérmico 48. Slamon e colaboradores foram os 

primeiros a ligar a hiperexpressão do HER2 com mau prognóstico no câncer de mama. 

Eles estudaram a associação entre a amplificação do gene HER2 com a recorrência e 

morte em pacientes com axila positiva e demonstraram que a amplificação do HER2 

estava significativamente associada com a taxa de recorrência e diminuição da 

sobrevida; sendo estas correlações independentes de outros fatores prognósticos, e tão 

significativas quanto o estado da axila para recorrência e morte. 

 O HER2 trata-se de um proto-oncogene localizado no cromossoma 17q21, que 

codifica uma glicoproteína transmembrana com atividade intrínseca de tirosina quinase 

homóloga ao receptor do fator de crescimento epidérmico. A proteína HER2, quando 

ligada aos fatores de crescimento tumoral, inicia uma cascata de reações que promove 

a divisão celular e, consequentemente, o crescimento tumoral 49. 

 A hiperexpressão de HER2 é avaliada por imuno-histoquimica pelo Kit Dako 

Hercept- Test 50. O resultado depende da intensidade da coloração das células na 

membrana citoplasmática e são descritos conforme segue abaixo 51:   

 NEGATIVO- 0 ou 1+: significa que não houve reação das células da membrana 

(zero) ou ocorreu reação leve incompleta em menos de 10% das células (1+), 

 INDETERMINADO- 2+: significa que houve reação moderada completa em mais 

de 10% das células. O escore 2+ requer confirmação pelo exame de hibridização in situ 

(FISH ou CISH). 

 POSITIVO - 3+: significa que houve marcada reação completa em mais de 10% 

das células tumorais. 

 A hiperexpressão de HER2 é detectada em aproximadamente 20-30% dos 

casos de carcinomas ductais infiltrativos da mama, e tem sido relacionada a tumor mais 

agressivo e com prognóstico desfavorável 44.  
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 É extremamente alta a incidência de HER2 nas células de Paget associadas a 

carcinoma. A literatura relata em torno de 80% dos casos com positividade para HER2 
51, sugerindo que esta oncoproteína possa promover proliferação celular tumoral 

intraepitelial.  

 O HER2 é expresso em aproximadamente 20% dos carcinomas ductais 

invasivos, em 50% dos carcinomas ductais in situ e em mais de 90% dos casos de DPM 
44,52.   

 O HER2 é considerado um fator preditivo e prognóstico do câncer de mama. É 

considerado um fator preditivo por ser o alvo principal da terapia com Trastuzumabe, e 

um fator prognóstico por estar associado a maior agressividade tumoral 49.  

O estado do HER2 também prediz a resposta antiestrogênica e à quimioterapia 

citotóxica 48, sendo que os pacientes com forte expressão de HER2 parecem ter uma 

pobre resposta aos agentes hormonais como tamoxifeno e também aos quimioterápicos 

não-antracíclicos 53.   

 Acredita-se que a resistência a terapia hormonal tanto “in vitro” como “in vivo”, 

esta relacionada ao “bypass” do receptor de estrógeno pelo sinal do receptor do fator de 

crescimento. Dois grandes estudos com câncer primário de mama encontraram uma 

correlação significativa entre os níveis elevados de HER2 na circulação e baixos níveis 

de receptores de estrógenos e progesterona no tumor primário 54,55.   

Estudos mostram associações entre HER2 e uma variedade de outros 

marcadores de pior prognóstico, incluindo RE negativo, metástases nodais, maior 

tamanho tumoral, alto grau tumoral, tipos histológicos mais agressivos, tais como 

carcinoma inflamatório, ploidia de DNA aumentada, alta atividade mitótica e presença 

de metástases hematogênicas à distância 56. A hiperexpressão de HER2 também está 

correlacionada com uma diminuição da sobrevida 57,58.  

 A imunorreatividade ao HER2 leva a sugerir a hipótese de que há um fator de 

quimiotaxia, secretado nos queratinócitos, que atraem as células de Paget para a 

epiderme 44.  

 A interpretação dos estudos que analisam a expressão do HER2 é limitada pela 

variabilidade de métodos empregados para detectar sua hiperexpressão. Os métodos 

usados podem identificar a expressão da proteína de membrana ou a própria 
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amplificação gênica 49. As técnicas de imuno-histoquímica detectam a proteína, 

enquanto a técnica de Hibridização in situ (Fluorescence In Situ Hibridization – FISH), 

quando usada a imunofluorescência, ou Hibridização in situ cromogênica (Chromogenic 

in situ hibridization- CISH), quando usada a imuno-histoquímica, medem a amplificação 

gênica. Sabe-se que existe uma intensa correlação entre amplificação gênica e a 

hiperexpressão proteica 49. 

 Fu e colaboradores, em um estudo com 19 pacientes com DPM, demonstraram 

que em 93,9% dos casos houve positividade de HER2 19. Enquanto Anderson e 

colaboradores mostraram 80% de positividade de HER2 nos casos de DPM, com 100% 

de concordância com o tumor subjacente tanto por imuno-histoquímica como pelo teste 

de FISH, com uma casuística de 20 pacientes 51. (Figura 4) 
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Figura 4: (A)  DPM mostrando células carcinomatosas intra-epidérmicas, H&E 200x. (B)  

Marcada reação completa para HER2 por imuno-histoquímica (CISH), 200x. (C) Cortes 

de DPM com carcinoma invasor e carcinoma in situ moderadamente diferenciados, H&E 

100x. (D) Moderada e difusa positividade de HER2 em carcinoma invasor e carcinoma 

in situ. 100x. (E) Amplificação de HER2 demonstrada por FISH, 100x. (F) DPM 

mostrando células intra-epidérmicas, H&E 200x. (G) Positividade dos receptores de 

estrogênio por imuno-histoquímica dentro das células neoplásicas, H&E 200x. (H) 

Carcinoma ductal invasor moderadamente diferenciado, H&E 100x. (I) Receptores de 

estrogênio positivos dentro das células neoplásicas por imuno-histoquímica, 100x. 

Fonte: Anderson JM et al. Appl Immunohistochem Mol Morphol 2003 Jun;11(2):120-4. 

 

2.5.1. Receptores de estrogênio e progesterona 

 Sabe-se que a expressão dos receptores hormonais tem uma relação inversa 

com o grau histológico e prognóstico, isto é, tumores receptores de estrogênio positivos 

estão associados a baixos graus histológicos, e melhor prognóstico 51.   
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 A atividade de receptor de estrógeno observada no carcinoma subjacente 

também exibe características semelhantes às observadas nas células de Paget. 

Sugere-se, então, que as células de Paget e o carcinoma subjacente possam ser 

histológica e biologicamente semelhantes. 

 

2.5.1. Ki-67 

O Ki-67 foi identificado por Gerdes e colaboradores em 1991 59, como uma 

proteína nuclear. O gene Ki-67 encontra-se no braço longo do cromossomo 10 (10q25) 
60.  A proteína Ki-67, medida por técnicas de imuno-histoquímica, é considerada um 

marcador de proliferação tumoral. A definição de pontos de corte para o Ki-67 varia 

entre os estudos, parecendo ser melhor considerá-lo como uma variável contínua 61. A 

expressão de Ki-67 é usualmente estimada em percentual de células tumorais 

positivamente marcadas pelo anticorpo, com a marcação nuclear sendo o critério mais 

comum de positividade.  

Alguns estudos estabeleceram o valor preditivo do Ki-67 no diagnóstico do 

câncer de mama: os escores de Ki-67 correlacionam-se com outros fatores 

prognósticos, como grau histológico tumoral, envolvimento de linfonodos, invasão 

angiovascular e expressão de receptores hormonais, com risco de recorrência, com 

resposta a terapia, com intervalo livre de doença e sobrevida geral 62. Muitos estudos 

têm demonstrado a correlação entre Ki-67 e a expressão de HER2, que embora pareça 

ser positiva, ainda não está bem definida 63.  

 

2.6. DIAGNÓSTICO 

 O diagnóstico da DPM é eminentemente clínico e característico, porém um 

estudo da imagem mamária através mamografia é fundamental para a pesquisa de 

microcalcificações, que são detectadas em aproximadamente 60% dos casos 64. 

 Os achados mamográficos variam desde uma mamografia normal até a 

presença de nódulo suspeito em região retroareolar. Em vários estudos, quase metade 

das pacientes apresentavam mamografias normais 64-69. A sensibilidade da mamografia 

na detecção de achados malignos é significativamente alta na presença de massa 

palpável (97%), mas torna-se extremamente baixa na ausência de massas palpáveis 

(50%) 67. 
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 Kothari e colaboradores descreveram 22% de mamografias normais, em 55 

casos estudados. Dentre os achados considerados alterados, descreve 

microcalcificações em 44% dos casos, massa subjacente em 19%, aumento da 

espessura da pele na região mamilar em 19%, calcificações grosseiras em 19% e 

aumento de densidade focal da mama em 20% 46. Nesse estudo a mamografia 

subestimou a verdadeira extensão do carcinoma subjacente em aproximadamente 43% 

de todos os casos 46.  

 Stomper e colaboradores encontraram alterações mamográficas em apenas 3 

de 25 casos de DPM (12%) 68.  

 Portanto, a mamografia pode ser insuficiente para determinar a extensão da 

doença. A ultrassonografia deve ser considerada, especialmente naqueles casos em 

que a mamografia é normal.  

 A ressonância magnética é altamente sensível para a detecção de câncer de 

mama, e parece ter grande valor nos casos de DPM na pesquisa de tumores 

subjacentes 28. 

 Em um estudo recente, Frei e colaboradores estudaram 9 casos de DPM que 

não apresentavam massa palpável, destas 6 apresentavam mamografias normais, e 3 

apresentavam grupamentos de microcalcificações, que à patologia corresponderam a 

CDIS 28. Em 8 pacientes (88%) a ressonância magnética do mamilo estava alterada 28.  

 Pacientes com achados mamográficos benignos e sem tumor palpável podem 

se beneficiar com exames de imagem adicionais que podem detectar doença oculta. 

Recentes estudos têm demonstrado que a RM tem uma sensibilidade em detectar 

câncer de mama de 88 a 100% 69,70. Especialmente nos casos de carcinoma in situ, a 

RM tem uma sensibilidade de 95% comparada com 70% da mamografia 71. Então, para 

pacientes com tumores não palpáveis e achados mamográficos benignos, a RM pode 

auxiliar na seleção de pacientes que podem ser candidatos à cirurgia conservadora 38.  

 A cintilografia mamária pode ser útil na avaliação das pacientes com DPM, mas 

seu real benefício ainda deve ser melhor estudado. Sabe-se que as células de Paget 

possuem forte captação do Tecnésio 99 MIBI, devido à alta proliferação e crescimento 

tumoral.  

 O diagnóstico pode ser obtido por raspado citológico. É possível reconhecer 

células carcinomatosas de Paget na citologia exfoliativa do CAP, mas esse método não 
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é adequado para diagnóstico definitivo de DPM, ou seja, quando os achados são 

negativos, não se exclui a doença, sendo considerado um método diagnóstico pouco 

sensível.  

 As células de Paget são células intra-epiteliais grandes redondas ou ovais, com 

abundante citoplasma claro, grandes núcleos pleomórficos e hipercromáticos, e 

discretos nucléolos. O uso de citologia com corantes confirmatórios para antígeno 

carcinoembrionário (CEA), mucina, ou HER2 tem sido sugerida para aumentar a 

acurácia desse método  18.  

 Achados citopatológicos positivos confirmam o diagnóstico, entretanto, nos 

casos de citologia negativa, o diagnóstico definitivo será com  o exame anátomo-

patológico. 

 

2.7. TRATAMENTO 

 Enquanto a origem das células de Paget permanece controversa, o tratamento 

também é discutível. Se as células de Paget se originam no epitélio do mamilo, a 

indicação de mastectomia em todas as pacientes com DPM não é uma unanimidade, 

especialmente naquelas sem massa palpável ou sem alterações mamográficas 5,43. Já 

na teoria epidermotrófica, que considera a presença de um carcinoma subjacente da 

mama, podemos considerar a possibilidade de nodulectomia nos casos de massa 

palpável ou alteração mamográfica, e a mastectomia nos casos sem massa palpável e 

mamografia normal 18.  Essas opções terapêuticas devem ser discutidas pelas equipes 

cirúrgicas e oncológicas responsáveis pelo caso, sempre respeitando a opção da 

paciente. 

 A DPM tem sido considerada um marcador de um câncer de mama ipsilateral 18, 

e por isto  a mastectomia foi estabelecida como terapia padrão no tratamento dessa 

doença por muito tempo 6,10.  

 O tratamento conservador tem sido considerado em casos selecionados de 

DPM.  Cita-se ressecção parcial ou total do CAP, podendo ser associada à radioterapia, 

setorectomia central, também podendo ser associada à radioterapia, e apenas 

radioterapia, sem ressecção cirúrgica 18,43. Então, aqueles casos de doença limitada ao 

CAP, pacientes idosas, pacientes sem condições clínicas, ou aquelas que se negam a 

realizar mastectomia, podem se beneficiar com tratamento conservador. Nesses casos, 
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deve-se seguir rigoroso controle com mamografia. Mastectomia seria indicada apenas 

para os casos de recorrência 72-74. 

 Portanto, diante de uma lesão clinica e radiologicamente unifocal, podemos 

realizar quadrantectomia central com ressecção do CAP. Se as margens são livres, se 

procede com radioterapia. Se as margens são comprometidas, ou se houver evidência 

de multicentricidade na peça cirúrgica, devemos considerar mastectomia com biópsia 

de linfonodo sentinela.  

 Sabe-se que o prognóstico da DPM depende do estágio do câncer subjacente, 

então é mandatório determinar a natureza e a extensão deste antes de decidir o tipo de 

terapêutica cirúrgica a ser proposta para a paciente. 

 Alguns estudos sugerem o uso da radioterapia, sem ressecção cirúrgica, 

naquelas pacientes sem massa palpável ou alteração mamográfica, como tratamento 

para a DPM 53.  Fourquet relatou uma série de 20 pacientes com DPM limitada ao CAP 

tratadas com radioterapia, com uma taxa de 15% de recorrência local 75.  Stockdale 

relatou 16% de recorrência em 19 casos de DPM sem massa palpável ou alterações 

mamográficas tratados apenas com radioterapia após 5 anos de seguimento 45.   

 O tratamento para a DPM deve seguir a mesma linha das outras formas de 

carcinoma de mama. Nos casos de carcinoma ductal in situ tratados com cirurgia 

conservadora, deve-se preconizar o uso de radioterapia, e não indicar a exérese do LS. 

Sendo esta, então, reservada para os casos de carcinoma ductal in situ extenso com 

indicação de mastectomia. Nos casos de carcinoma invasor, a BLS será indicada nos 

casos de axila clinicamente negativa e tumores com até 3 cm. 

 A BLS deve ser preconizada em todos os casos em que a axila é clinicamente 

negativa. Os linfonodos sentinelas podem ser identificados pela técnica radioguiada ou 

com o azul patente. Na primeira técnica, o radiofármaco é injetado na tarde anterior à 

cirurgia, ou na manhã da cirurgia. A técnica consiste na injeção de 5 a 10 MBq de 

tecnécio-99m ligado a partículas de albumina humana (diâmetro de 50 a 200 nm) 

diluidos em 0.2 ml de solução salina próximo ao tumor. A injeção é subdérmica nos 

casos de tumor superficial e peritumoral nos casos de lesão profunda. 

Subsequentemente se realiza linfoscintilografia da mama e da axila nas projeções 

anterior e oblíqua-anterior para determinar a exata posição do linfonodo sentinela. De 4 

a 20 horas após a injeção do radiofármaco, a BLS será realizada durante a cirurgia 
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mamária. O probe envolto por uma capa estéril é usado para identificar o linfonodo 

sentinela radioativo, e facilitar a sua remoção 47. A técnica com azul patente consiste na 

injeção peritumoral ou subareolar de 2 a 4 ml de azul patente, que após 5 a 10 minutos 

possibilita identificar o LS através da sua coloração azulada em contraste com o tecido 

adiposo circunjacente. Alguns vasos linfáticos também são visualizados na periferia e 

no hilo do linfonodo sentinela. 

 

2.7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 A DPM parece ser mais associada aos subtipos histológicos considerados 

biologicamente mais agressivos, o sólido e o comedo carcinomas 5,67, que são 

relacionados a alto grau nuclear, alto índice de mitoses e amplificação do oncogene 

HER2 43,44. A positividade de HER2 está relacionada a pior prognóstico,  taxas de menor 

sobrevida  livre de doença e de sobrevida geral 51. Também tem sido associada com 

extenso carcinoma in situ, receptores hormonais negativos, alta taxa de proliferação 

celular, positividade de p53, parecendo servir para estratificar as pacientes em baixo e 

alto risco para recorrência  45.  

 Muitos estudos mostram aumento de risco de recidiva e morte em pacientes 

com câncer de mama HER2 positivo 49 e resistência ao tamoxifeno tem sido relatada 18. 

Gregory relatou que, pacientes com tumores HER2 positivo parecem, mais comumente, 

não apresentar resposta à quimioterapia 76. A positividade de HER2 também tem sido 

relacionada à resistência a quimioterapia com CMF 52,77 e às melhores taxas de 

resposta com esquemas quimioterápicos com adriamicina 77. 

 Há relatos que 60% de todos os casos de DPM associados a carcinoma invasor 

são grau III 46, significando maior predisposição a metástases e pior prognóstico. 

Também observamos que 96,5% dos casos com carcinoma in situ subjacente são de 

alto grau histológico 46.   

 O conhecimento da expressão dos receptores hormonais, de HER2 e de Ki-67 

na DPM pode ser útil na decisão das estratégias terapêuticas, principalmente naqueles 

pacientes com doença recorrente. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1. OBJETIVOS GERAIS 

Este estudo tem o objetivo de avaliar a expressão imuno-histoquimica dos 

receptores hormonais, HER2 e Ki-67 nos casos de DPM associada a carcinoma 

infiltrativo e a carcinoma intraductal, e avaliar a sobrevida e a recidiva local em 

pacientes operadas no IEO. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Descrever os aspectos clínicos e histopatológicos, bem como as formas de 

tratamento nas pacientes do IEO. 

 Avaliar a sobrevida global, a sobrevida livre de doença e as taxas de recidiva 

local nas mesmas pacientes. 
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