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Hiperplasia de Células de Toker

Resumo

As células de Toker sao células epiteliais localizadas na camada basal da epiderme
do mamilo de prevaléncia rara, estimada em cerca de dez por cento. Mais raramente, estas
células sdo encontradas em ntimero aumentado, fendmeno conhecido como hiperplasia de
células de Toker. A presenca de células de Toker na mama é uma ocorréncia natural,
benigna e que geralmente nao condiciona alteragdes cutdneas do complexo areolo-mamilar
nem se associa a achados clinicos significativos. Os casos publicados na literatura sobre a
hiperplasia de células de Toker na mama sao escassos. Alguns autores relatam esta entidade
no contexto de Doenca de Paget mamaria, Doenca de Paget extramamaria, Disqueratose
Pagetoide e Papulose de Células claras, sendo interpretada como um achado incidental na
bibpsia de pele dessas condicoes.

Apresenta-se um caso confirmado de hiperplasia de células de Toker mamilar, com
pelo menos 17 anos de evolucao, com lesdo cutanea associada e sem patologia mamaria
subjacente, ocorrido no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira. Enfatiza-se a
necessidade de incluir esta rara entidade no diagnostico diferencial das lesGes eczematosas

do mamilo.

Palavras-chaves:

Células de Toker, Hiperplasia, Alteracoes cutaneas, Mamilo, Diagnostico diferencial
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Abstract

Toker cells are clear epithelial cells localized within the basal layer of the nipple
epidermis, with a rare prevalence estimated to be around ten per cent. More rarely, these
cells are found in increased number, phenomenon known by Toker cell hyperplasia. The
presence of breast Toker cells occurs naturally, with a benign course and is nor associated
with cutaneous alterations of the nipple-areola complex neither relevant findings in further
work-up. Cases reported about Toker cell hyperplasia of the breast are sparse. Some authors
refer to Toker cell hyperplasia as in association with mammary Paget Disease,
extramammary Paget Disease, Pagetoid Dyskeratosis and Clear Cell Papulosis, an incidental
finding in the work-up of the skin biopsies of those conditions.

A case confirmed from Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira of Toker cell
hyperplasia in a nipple, with at least 17-year evolution and associated with cutaneous
alterations and no underlying disease, is presented. Moreover, attention is drawn to include

this rare entity in the differential diagnosis of inflammatory lesions of the nipple.

Keywords:

Toker cells, Hyperplasia, Cutaneous alterations, Nipple, Differential diagnosis
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1. Introducao

A mama ¢é anatomicamente constituida por parénquima, composto por tecido
glandular arranjado em 15 a 20 lobos. Os lobos s3o o conjunto de l6bulos, drenados por
ductos lactiferos independentes, que ao convergirem para o seu Ostio no mamilo,
apresentam uma parte dilatada, situada profundamente a areola, o seio lactifero. A rodear
e suportar o parénquima, encontra-se o estroma, formado na sua maioria por tecido
adiposo, fibro-conjuntivo, vasos linfaticos, vasos sanguineos e estruturas nervosas (1,2).

O complexo areolo-mamilar forma um disco de pele mamaéria mais escuro que a pele
adjacente devido a hiperpigmentacdo melanica. A aréola é a area pigmentada que circunda
o mamilo, composta por tecido muscular liso e glandulas sebaceas especializadas — as
glandulas de Montgomery. O mamilo é a proeminéncia do centro da aréola, onde abrem os
15 a 20 orificios dos seios lactiferos que drenam os lobos, abertura através da qual se expulsa
para o exterior o produto de excrecdo da glandula mamaria. O mamilo contém tecido
conjuntivo e células de muasculo liso, formando um esfincter circular (2,3).

Histologicamente, os ductos colectores mostram uma linhagem celular dupla de
células epiteliais e mioepiteliais. O epitélio é do tipo colunar e as células epiteliais localizam-
se entre a camada epitelial e a membrana basal. A membrana basal dos ductos é contigua
com a membrana basal da pele. Tal proximidade explica o facto de células tumorais
originarias dos ductos se estenderem a superficie da pele sem invadir a membrana, como
acontece no carcinoma ductal in situ (CDIS), ocasionando a lesao eczematosa macroscopica
da Doenca de Paget Mamaria (DPM) (2,4).

O mamilo e a aréola estdo cobertos por epitélio estratificado pavimentoso
queratinizado, similar ao da epiderme noutras localizacdoes do corpo. Diversos tipos de
células compoem a epiderme do complexo areolo-mamilar. Os queratinocitos que compoem
a maioria do epitélio estratificado pavimentoso estendem-se até cerca de 1-2 mm
proximalmente ao limen dos ductos lactiferos (5). Encontram-se em grau variavel outras
células, que a coloracdo com Hematoxilina e Eosina (H&E) apresentam um citoplasma
péalido, sendo por isso denominadas células claras (1). Varios tipos estdo classificados,
incluindo-se nas mais comuns:

1) Células da Doenca de Paget (DP) — associadas aos casos de doenca de DPM;

2) Células de Toker (CT);

3) Células claras epidérmicas alteradas — termo cunhado e popularizado por
varios autores; sao células queratinociticas de citoplasma claro, que sofreram alteracoes
nao-neoplasicas; distinguem-se das células da DP e das CT pelo seu ntcleo pequeno,
inconspicuo, cujo citoplasma pode apresentar vaciolos vazios nas seccoes de rotina; nao

contém mucina ou substancias secretorias detetaveis nas células de Paget (1,5).
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Historicamente, Orr e Parish (6) observaram pela primeira vez em 1962 células
semelhantes as da DP em seccGes de epiderme normal do mamilo. No entanto, s6 em 1970
Cyril Toker (7) realizou uma extensa descricao dessas células, apelidando-as com o seu
nome. Enquanto estudava o mamilo de varias pecas de mastectomia radical por cancro da
mama, Toker deparou-se com achados que definiu como (7) “proliferacoes celulares
epidérmicas de aspeto curioso”. Ao estudar mais tarde mamilos de mamas sem doenca
neoplasica, em autopsias de individuos que morreram por outras causas, Toker fez a mesma
descoberta. Ciente de que essas células poderiam encontrar-se fortuitamente em bidpsias e
serem confundidas com as células da DP, condicionando erradamente a atitude terapéutica
de mastectomia, Toker levou a cabo o estudo de caraterizar e elucidar a natureza dessas
células. Pelas suas semelhancas com as células de Paget, mas por terem carateristicas
benignas, Cyril Toker (7) colocou a hipo6tese de se tratar da contraparte benigna da DP.
Assim, as CT sado geralmente achados incidentais que causam dificuldades na sua
identificacdo e que podem levar a diagnosticos incorretos (7—10).

As CT sao células epiteliais claras, isto é, cujo citoplasma cora palidamente com o
corante H&E. Observam-se mais frequentemente na camada basal da epiderme do mamilo,
aparecendo mais comummente isoladas, ou formando agregados ou estruturas glandulares.
Representam, portanto, um constituinte normal da pele do mamilo e da aréola (10).
Anatomicamente, estas células tendem a aparecer com maior frequéncia na extremidade do
mamilo, perto dos orificios dos seios lactiferos, mas também se encontram na aréola e na
ampola dos ductos lactiferos. Histologicamente, na camada epidérmica da pele, estas
células tendem a aparecer mais frequentemente na camada basal, ndo se restringindo
contudo a essa camada (1). Estima-se que a sua prevaléncia ronde os 10% a microscopia
optica com coloracao H&E (7). No entanto, esta prevaléncia pode ser documentada em até
90% dos casos recorrendo a imuno-histoquimica, devido a reatividade para a citoqueratina
7 (CK7) (11). A distribuicdo da sua prevaléncia na populacao é equilibrada em ambos os
sexos e compreende virtualmente qualquer idade (12).

O conceito de Hiperplasia de células de Toker (HCT) ndo tem uma definicao
consensual. Ao longo do tempo, algumas classificagdes foram propostas por diversos
autores. Van der Putte et al (13) sugeriram em 1995 considerar hiperplasia nos casos em
que os agregados teriam mais de 7 CT. Tommaso et al (8), em 2008, definiram hiperplasia
como a presenca de mais de 10 células isoladas por campo e mais de 3 estruturas glandulares
formadas por CT. Em 2009, Nofech-Mozes e Hanna (11), reconsideraram, a luz da imuno-
histoquimica, apelidar um achado de HCT se existissem agregados com mais de 3 células
com positividade para o marcador CK7.

O papel e as funcées das CT permanecem controversos. Além da etiologia e

histogénese, permanecem também desconhecidos os estimulos a que estas células estdo
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sujeitas, ou se esses estimulos condicionam alteragoes tréficas com tradugao clinica (1,12).
A mera presenca deste tipo de células parece nao ter relacdo com alteracoes mamilares
macroscopicas ou achados clinicos, nem comporta risco de malignidade (14,15). No entanto,
alguns autores sugerem que as CT possam ser a contraparte benigna das células da DP
(7,16,17) e, por suas assinalaveis semelhancas, estarem na origem da DPM, constituindo
este um dos mecanismos que explica a etiopatogénese dessa entidade (18,19).

Assim, a HCT tem sido descrita na literatura como um achado incidental em biopsias
realizadas por outros motivos de consulta. Merece especial destaque o seu diagnostico
diferencial com DPM (14), mas também com outras entidades como a disqueratose
pagetoide (9), as células neoplasicas do CDIS (15) e o melanoma (20).

Apresenta-se um caso confirmado de HCT mamilar com pelo menos 17 anos de
evolucao, com lesdo cutanea nem patologia mamaéria associadas, ocorrido no Centro
Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB). Juntamente com a revisao de literatura,
enfatiza-se a necessidade de incluir esta rara entidade no diagnostico diferencial das lesoes

eczematosas do mamilo.

10



Hiperplasia de Células de Toker

2. Objetivos

A confirmacao de um caso clinico de HCT motivou a realizagdo desta monografia

descritiva, com o intuito de aprofundar os conhecimentos mais recentes e o “estado de arte”

sobre esta rara entidade. Foram definidos os seguintes objetivos:

Descrever a epidemiologia da Hiperplasia de Células de Toker;
Analisar a etiologia e patogenia das Células de Toker;
Descrever a apresentacao clinica da doenca;

Discutir o diagnostico histopatoldgico;

Discutir o tratamento e prognostico;

Discutir um caso clinico diagnosticado no CHUCB;

Discutir os casos da doenga descritos na literatura.

11
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3. Metodologia

A descricao e caraterizacao da entidade clinica HCT é apresentada nos moldes de
monografia descritiva, para a qual se realizou trabalho de pesquisa bibliografica em bases
de dados cientificas. A pesquisa, realizada no periodo de setembro de 2018 a dezembro de
2019, foi efetuada nas bases de dados da National Center for Biotechnology Information —
PubMed e da Biblioteca do Conhecimento On-line — B-on. Os termos a utilizar incluiram,
em lingua inglesa, “Toker cells” e “Toker cell hyperplasia”. Nao foram utilizados operadores
booleanos nem filtrados resultados por qualquer critério; as aspas fazem parte dos termos
a pesquisar, como forma de limitar a pesquisa.

Na totalidade obtiveram-se para os termos “Toker cells” 193 e 29 fontes, na B-on e
Pubmed, respetivamente, e para os termos “Toker cell hyperplasia”, 23 e 4 fontes, na B-on
e Pubmed, respetivamente. Nas fontes incluem-se artigos de revistas académicas e
cientificas, livros e e-books. A andlise desta pesquisa bibliografica permitiu selecionar a
bibliografia final, através da leitura sumaéria dos resumos, sendo os artigos selecionados de
acordo com o seu teor relativo a revisao descritiva das carateristicas clinicas da HCT, que
iam ao encontro dos objetivos propostos. Os relatos de caso constantes na literatura foram
selecionados pela sua metodologia — relato de caso, sendo na sua totalidade, 4 fontes.

O relato do caso clinico descrito baseia-se na histoéria clinica dada pela doente e na
informacao recolhida e arquivada do seu processo clinico, cumprindo-se os requisitos do
consentimento informado escrito dado pela propria, bem como a aprovacgao do estudo pela
Comissao de Etica Hospitalar do CHUCB (Anexo I).

12
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4. Resultados

4.1. Caraterizacao da Hiperplasia das Células de Toker
4.1.1. Epidemiologia

Em pecas operatorias de mastectomia de doentes por carcinoma da mama, a
presenca de células claras foi reportada no trabalho de Toker (7) com uma prevaléncia de
10%. Essas células nao apresentavam os estigmas citologicos de malignidade reconhecidos
nas células de Paget e as pecas analisadas nao apresentavam o carcinoma ductal terminal
caracteristicamente associado a DP.

Ao efetuar a mesma pesquisa em cadaveres de mulheres que morreram de outras
causas e nao apresentavam carcinoma da mama, a analise dos mamilos revelou uma
prevaléncia de CT semelhante, a rondar os 12%. A prevaléncia foi constatada em individuos
de ambos os sexos, igualmente distribuida entre 8 elementos do sexo feminino e 8
elementos do sexo masculino, com uma idade média de 50 anos (idades compreendidas
entre os 26 e os 76 anos) (7).

A HCT surge em escassos relatos na literatura. Van der Putte et al (13) reportaram
em 1995 um caso incomum de DPM confinada a aréola e associada a hiperplasia multifocal
de CT. Neste relato de caso, a doente do sexo feminino tinha 47 anos de idade e a lesdo
apresentava cerca de 10 anos de evolucao. Décaussin et al (21) publicaram em 1998 um caso
DPM associada a HCT num mamilo supranumerario numa doente de 29 anos de idade.

Em 1999, Lundquist et al (22) estudaram o uso do marcador imuno-histoquimico
CK7 para identificar células de Paget. Além de marcar essas células, os autores encontraram
também reatividade nas CT, numa prevaléncia bastante maior que a microscopia com a
coloracao H&E. Cerca de 53% dos mamilos obtidos por mastectomia sem DP e cerca de 83%
dos mamilos normais obtidos em autopsia apresentavam reatividade com a técnica imuno-
histoquimica. As amostras eram de individuos de ambos os sexos, com uma distribuicao
aproximadamente igual a de Cyril Toker (7). Estes resultados vieram mais tarde a ser
confirmados por Nofech-Mozes e Hanna (11) em 2009, que relataram a presenca das CT em
cerca de 88% dos casos, com recurso a sua reatividade imuno-histoquimica para CKy. A
amostra era composta por mastectomias devido a carcinoma da mama ou profilaxia da
neoplasia, em doentes do sexo feminino, com idade média de 53.1 + 13.5 anos.

Marucci et al (19), em 2001, ao estudarem 12 mamilos excisados por adenomas,
identificaram entre eles um caso de HCT. Este estudo confirmava a teoria de que as CT sao
elementos ductais que migraram para a superficie epidérmica do mamilo, e que as células

de Paget seriam a sua contraparte maligna como afirmara Toker (7) anos antes. As amostras
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eram provenientes maioritariamente de doentes do sexo feminino, com apenas um
masculino, com idades compreendidas entre os 29 e os 69 anos (média de 50 anos) (19).
Células com a mesma morfologia, na coloragao de rotina H&E que Toker (7) descreveu, e o
mesmo perfil imuno-histoquimico que Lundquist et al (22) narraram, foram encontradas
em 3 e em 8 casos, respetivamente. Além da identificacdo da mera presenca de CT foi ainda
identificado um caso de HCT, associado as amostras de adenomas, o qual nao foi descrito
extensamente pelos autores (19).

O trabalho publicado por Tommaso et al (8), em 2008, relatou a mesma prevaléncia
de células claras que Cyril Toker (7), cerca de 10% (40 achados em 390 amostras). O método
usado foi o0 mesmo: microscopia 6tica com coloracao de rotina H&E (8). Estes autores
classificaram ainda os 40 casos encontrados consoante o grau de atipia e a reatividade para
marcadores imuno-histoquimicos. Nesses 40 casos, cerca de 6% apresentou CT sem
alteracOes, cerca de 3% apresentou CT hiperplasicas sem atipia e cerca de 1.2% apresentou
CT hiperplasicas com atipia. As amostras eram provenientes de mastectomias por
carcinoma da mama de doentes do sexo feminino, sem referéncia a idade média dessas
doentes (8).

Em 2014, Hashemi et al (23) relataram o caso de um homem de 63 anos com DP
extramamaria (DPEM) multicéntrica, associada a HCT. Este estudo, além de estabelecer
uma relacao topografica entre HCT e DPEM, evidenciou a semelhanca de outros estudos
anteriores que a HCT nao constitui um achado exclusivamente mamilar, nem com
atingimento limitado ao sexo feminino.

Mais recentemente, em 2018, Romani et al (24) reportaram um caso de HCT
incidental, ao realizar bi6opsia de um mamilo para excluir DPM. Nesta doente de 44 anos,
do sexo feminino, a HCT estava associada hidradenite supurativa complicada por um
abcesso, da regiao mamaria.

Em consequéncia destes resultados, conclui-se que a prevaléncia de células claras de
Toker é estimada em cerca de 10% a microscopia com coloracdo de rotina H&E. Esta
prevaléncia pode ser documentada em até 90% dos casos se a técnica usada for imuno-
histoquimica com reatividade para CK7. A prevaléncia distribui-se igualmente em ambos os
sexos e compreende virtualmente qualquer idade, mas parece um fen6meno mais bem
estudado no sexo feminino. A HCT é um fendémeno ainda mais raro, descrito por Tommaso
et al (8) com prevaléncia de cerca de 4% e, dentro do espetro da hiperplasia, as células
apresentam-se em diferentes graus de atipia. Tem sido descrita na literatura também como

uma descoberta incidental, associada a outras doencas.
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4.1.2. Etiologia e Patogenia das células de Toker

Ao longo dos anos tem sido motivo de debate a etiologia das CT, assim como o
processo que esta na base da hiperplasia. Também nao se compreendeu ainda totalmente
com clareza se as CT desempenham algum papel na patogénese da doenca maligna da
mama.

As CT encontram-se na pele do mamilo, mas também noutras localiza¢oes, como a
aréola, em mamilos acessorios, na axila e na vulva (12). Algumas correntes relativamente a
sua etiologia tém sido debatidas, levantando-se as seguintes hipo6teses: (a) as CT
representam elementos que migraram dos ductos mamarios excretores para a epiderme do
mamilo; (b) as CT representam uma diferenciacio mamaria abortiva na camada basal da
epiderme; (c) as CT sao reconhecidas como ninhos embrionarios e relacionadas com células
encontradas em estruturas écrinas e apocrinas (8,12).

No que respeita ao seu papel na doenca, Cyril Toker (7) colocou a hipo6tese de as CT
representarem uma contraparte benigna das células de Paget, pela sua assinalavel
semelhanca. Outra hipotese, segundo o autor, seria que a DPM contém células neoplasicas
que migraram dos ductos acometidos pela neoplasia. Em 1995, Van der Putte et al (13)
admitiram também a hipotese de a HCT estar envolvida na patogénese de DPM e DPEM. O
trabalho de Marucci et al (19), em 2001, concluiram que as CT tém carateristicas
semelhantes as células ductais, pelo que a origem de ambas deve ser a mesma, e sugeriram,
tal como Cyril Toker (7), que elas seriam a contraparte benigna de células de Paget,
particularmente nos casos em que nao havia relacao com CDIS. Em 2003, também Morandi
et al (16) apoiaram essa hipotese, acrescentando que as células neoplasicas do carcinoma
de Paget, numa pequena minoria dos casos, cerca de 20%, poderiam ter origem da
transformacao de células glandulares palidas a microscopia, presentes normalmente na
epiderme do mamilo.

Casimiro et al (25), em 2008, reacenderam de novo a discussao, publicando no seu
trabalho que a microscopia eletronica identificara unides desmossomicas entre as células
de Paget e os queratindcitos. Ou seja, a existéncia dessas unides contrapunha a teoria da
natureza migratoria das células de Paget. Em linha com as constatacoes de Marucci et al
(19) e Manavi et al (26), também Casimiro et al (25) reforcaram a teoria de que as células
de Paget tém uma origem intraepidérmica e nao migratoria, possivelmente nas CT
presentes naturalmente na epiderme do mamilo. Esse fenémeno explica também os casos
de DPM sem carcinoma subjacente como com carcinoma em local afastado do complexo
areolo-mamilar (25).

Em resumo, a discussao acerca do papel desempenhado pelas CT derivou sempre da

possibilidade de transformacdo maligna em células de Paget, em parte pelas notaveis
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semelhancas morfolégicas e imuno-histoquimicas entre ambas e, por outro lado, devido a
etiologia desconhecida das células de Paget (27). Alguns autores defendem que as células
da DP tém origem nas CT (17); outros investigadores entendem que é somente a sua
assinalavel semelhanca o fator de enviesamento a precipitar essa conclusao (18).

A etiopatogenia das CT nao tinha ainda sido clarificada em 2011, quando Van der
Putte et al (28) geravam mais incerteza ao investigar uma explicacao plausivel para a sua
etiologia. Estes autores conduziram um estudo sobre a regiao ano-genital em fetos de ambos
os sexos. O estudo demonstrou que as células primordiais foliculares envolvidas na
formacao de glandulas apocrinas e mamarias estao dispersas pela epiderme, onde elas
proliferam e se diferenciam em CT. Assim, especulou-se que as CT na regidao anogenital
pudessem provavelmente representar precursores da DP anogenital primaria. Ja antes, em
2005, Willman et al (29) tinham descoberto CT vulvares e lancado a mesma teoria — CT
como precursoras de DPEM, apoiada por Belousova (30) um ano depois. Em 2014, Hashemi
et al (23) relataram um caso DPEM multicéntrica, associada a HCT, num homem de 63
anos. Estes estudos apontaram a HCT como precursora da DPEM pela sua estreita
associacao topografica. Essa relacdo levou os autores do relato a postular que, de forma
similar, as CT mamilares poderiam representar precursores da DPM.

No entanto, por a discussao estar longe do fim, Cao et al (31), em 2018, concordaram
em manter em aberto as duas teorias para a etiologia da DPM: por um lado, as células de
Paget tém origem nos ductos lactiferos ou mais profundos que depois migram para a
epiderme, onde sdo encontradas na biopsia; por outro lado, como relataram Marucci et al
(19) e Cyril Toker (7), as CT sao as precursoras das células de Paget, particularmente nos
casos sem CDIS sujacente.

Também pelo referido anteriormente, as CT sao referidas como precursoras das
células de Paget na DPEM, pela sua relacao topogréafica, dado que em regides proximas a
identificacdo de células de Paget extramamarias se encontrou HCT (23,32).

Finalmente, as CT podem estar ainda envolvidas na histopatogénese de duas
entidades clinicas benignas: a Papulose de Células Claras (PCC) (33,34) e o hamartoma
cutdneo com células pagetoides (35). Da mesma forma que as células da DPEM, as células
da PCC parecem ser originadas a partir de células epiteliais de glandulas sudoriparas, por
sua vez derivadas de CT (36). No caso do hamartoma, o estudo morfologico e imuno-
histoquimico das suas células, com perfil semelhante as CT presentes no mamilo, levou ao
levantamento da mesma hipo6tese (35). Contudo, estes fendmenos carecem de mais
esclarecimentos (23,37).

Assim, no que as CT diz respeito, que a sua origem nao esta totalmente esclarecida,

e o seu papel no desenvolvimento de patologia, seja ela maligna ou benigna, é ainda alvo de

16



Hiperplasia de Células de Toker

bastante controvérsia. De facto, a maior incerteza refere-se a origem das células da DPM,
DPEM ou da PCC, o que pode implicar ou nao as CT como parte desse processo.

Além da etiologia e histogénese das CT, ainda nao estao esclarecidos os estimulos a
que estas células estdo sujeitas, ou se esses estimulos condicionam alteracgoes troficas com
traducao clinica (1,12). Uma hipotese seria que as células sofrem alteracdes por estarem
expostas a estimulos hormonais, mas a distribuicdo em ambos os sexos e a afetacao de
virtualmente todas as idades, como visto anteriormente, parecem nao corroborar essa
teoria. Assim, pouco se sabe acerca de como as CT se tornam hiperplasicas ou atipicas, e

ainda menos sobre o seu envolvimento no desenvolvimento de malignidade.
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4.1.3. Apresentacao Clinica

As CT sao encontradas na epiderme normal do mamilo, dispersas entre os
queratinécitos, encontradas em até 10% das amostras com a coloracao de rotina (7) e 90%
com a imuno-histoquimica (22). A presenca de CT em niimero aumentado é referida como
HCT (Tabela 1) (8). Nao existem aspetos macroscopicos associados que ocasionem um
quadro clinico ou que inspirem a procura de cuidados, decorrentes quer da mera presenca
quer da hiperplasia (9,15). As células nao perturbam as tight-junctions dos queratinocitos,
e a sua presenca nao resulta na placa escamosa carateristica da DP. Os seios lactiferos
subjacentes tém aparéncia normal. As CT partilham a aparéncia e carateristicas imuno-
histoquimicas com as células luminais normais: imunorreatividade para CK7, citoqueratina
CAM 5.2 e recetores de estrogénio (RE) ou recetores de progesterona (RP). As células
encontram-se em maior nimero nos orificios mamilares dos ductos lactiferos (14,15).

A apresentacdo mais constante descrita na literatura é o achado incidental de HCT
na bidpsia de lesdo para despiste de outras patologias. Nesses casos, a HCT aparece mais
frequentemente associada a patologias do que isoladamente (15). A razao da procura de
cuidados nao se prende com as manifestacoes da HCT em si, mas diz respeito as alteracoes
macroscopicas decorrentes da patologia de base, como a DPM (13,21), DPEM (29), a
hidradenite supurativa (24), adenomas (19) ou mesmo mamilos supranumerarios (21),
todas coexistentes com a HCT.

Assim, a mera presenca das CT bem como algum grau de hiperplasia é uma
ocorréncia natural, benigna, que geralmente nao comporta alteracées na pele do mamilo
nem se associa a achados importantes no estudo aprofundado. Estas células devem ser
diferenciadas das células da DP, para evitar o sobre-diagnostico de DP e os procedimentos

inadequados (14,15,24).
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4.1.4. Diagnostico histopatologico

Nos cortes com a coloracao de rotina H&E, é possivel identificar as CT na regiao
basal da epiderme do mamilo. Nao sdo exclusivas dessa camada, encontrando-se em alguns
casos dispersas até ao estrato espinhoso da epiderme. Geralmente sdo de maior tamanho
que os seus vizinhos queratindcitos. Tém a forma arredondada a poligonal, nicleo
aumentado com pleomorfismo ligeiro e nucléolo pequeno. O citoplasma abundante é
eosinofilico, que cora fracamente e pode conter pequenas quantidades de melanina.
Tipicamente, as células encontram-se dispersas isoladamente ou em pequenos agregados,

mas também podem formar estruturas do tipo glandular (12,14) (Tabela 1).

Tabela 1: Carateristicas morfologicas das células de Toker e das células de Paget. Adaptado de
referéncia (14): Torous VF, Schnitt SJ, Collins LC. Benign breast lesions that mimic malignancy. Pathology.
2017 Feb;49(2):181—96.

Células de Toker Células da Doenca de Paget

Clinica associada

Nenhuma
Descoberta incidental

Erupcao cutanea eczematosa no mamilo
Crosta escamosa

Microscopia com colo

racio de rotina H&E

Localizacdo das
células

Camada basal da epiderme
(ocasionalmente, suprabasal)

Camada basal inicialmente
Toda a epiderme e anexos cutaneos

Formato das
células e camadas

Maiores que os queratindcitos
Redondo a poligonal
Epiderme conservada

Maiores que as células de Toker
Acantolise presente
Epiderme com acantose e hiperqueratose

Distribuicéao Geralmente isoladas Geralmente em agregados
Pequenos agregados Isoladas
Estruturas glandulares Estruturas tubulares

Niicleo Pode estar aumentado Aumentado
Pleomorfismo e atipia minimos Pleomorfismo e atipia marcados
Contornos ligeiramente Contornos irregulares
irregulares
Nucléolo Pequeno Proeminente
Citoplasma Abundante Abundante

Claro ou fracamente eosinofilico

Descorado ou anfofilico

Figuras mitoticas

Pode conter pigmentos de melanina e
vactiolos de mucina

O conceito de HCT nao tem uma definicao consensual. Ao longo do tempo, algumas

classificacoes foram propostas por diversos autores. Van der Putte et al (13) sugeriram em
1995 considerar hiperplasia nos casos em que os agregados teriam mais de 7 CT. Tommaso
et al (8), em 2008, definiram hiperplasia como a presenca de mais de 10 células isoladas
por campo e mais de 3 estruturas glandulares formadas por CT. Em 2009, Nofech-Mozes e
Hanna (11), reconsideraram, a luz da imuno-histoquimica, apelidar um achado de HCT se

existissem agregados com mais de 3 células com reatividade para o marcador CK7.
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De um ponto de vista técnico constatou-se que as CT sem hiperplasia desaparecem
nas amostras ao fim de algumas seccoes, ao passo que as CT com hiperplasia ficam retidas
ou aparecem em numero aumentado ao fim de varios cortes (11).

Tommaso et al (8) classificaram ainda as células consoante o seu grau de atipia. As
CT atipicas sao aquelas que, como referia Toker (7), exibem “atipia citolégica de grau
insuficiente para um diagnostico inequivoco de alteracdo neoplasica”. Esta atipia ligeira a
moderada manifesta-se por contornos nucleares irregulares, aumento do tamanho do
nicleo e nucléolos pequenos e eosinofilicos. A semelhanca da HCT, as CT atipicas ficam

retidas nas preparacoes ao fim de varios cortes (12) (Tabela 2).

Tabela 2 Critérios propostos para a classificacio de células de Toker em normais, hiperplasicas
e atipicas. Adaptado de referéncia (12): Di Tommaso L. (2018) Toker Cells of the Nipple. In: van Krieken J.
(eds) Encyclopedia of Pathology. Encyclopedia of Pathology. Springer, Cham

CT Normais CT Hiperplasicas CT Atipicas
CT isoladas (nitmero) <10 10-20 Qualquer; geralmente 10-
20
Agregados de CT <3 3-10 Qualquer; geralmente 3-10
(nitmero)
Presenca de CT apés Desaparecem Conservadas/aumentam Conservadas/aumentam
varios cortes da
amostra
Atipia citolégica Ausente Ausente Ligeira a moderada

Perante uma lesdo inflamatéria do mamilo é importante excluir DPM, sendo o
estudo anatomopatologico um indispensavel aliado da clinica. Na maioria dos casos, a
morfologia é suficiente para concluir sobre que tipo de célula se trata (Tabela 1). Nao sao
achados comuns destas células a presenca de pleomorfismo celular nem a atipia citologica
marcada. A presenca destas carateristicas merece uma avaliagdo mais detalhada destas
células, através de marcadores imuno-histoquimicos, para diferenciar as CT das células de
Paget (12).

As células da DP podem ser escassas ou numerosas. Elas envolvem a epiderme do
mamilo, mas também o epitélio dos anexos cutaneos. Também se encontram isoladamente,
em grupos, ou mais raramente, em estruturas tubulares. Como referido anteriormente, as
células de Paget perturbam as tight-junctions dos queratinocitos, permitindo ao fluido
extracelular infiltrar-se nas camadas mais superficiais da pele, formando a crosta escamosa
que tem traducao clinica. As células de Paget apresentam ntucleo grande com pleomorfismo
marcado, nucléolos proeminentes e um citoplasma abundante, palido, anfofilico, que pode
conter mucina e/ou melanina. Também se observam figuras mitoticas (14,15). Estes

estigmas caracteristicos das células de Paget permitem a distincao das CT, nas quais nao se
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encontram estes achados. Considerando, no entanto, que podera existir uma sobreposi¢ao
notavel entre as duas morfologias, justifica-se o diagnostico histoquimico e a
imunofenotipagem. O seu uso isolado nao prediz o diagnostico definito, mas apoia-o; todos
os achados, clinicos e anatomopatolégicos, deverao ser tidos em consideracao (14,24).

As CT também devem ser distinguidas das células proprias do CDIS. As células do
CDIS tém pleomorfismo nuclear marcado. Também é aparente a perturbacao das tight-
junctions dos queratinocitos, que se evidencia macroscopicamente pela crosta escamosa, e
a extensdo a superficie da pele pela contiguidade das membranas basais, fenomeno
denominado de DPM (14). Geralmente sdo estes achados a razao da procura de cuidados. O
CDIS envolve habitualmente os ductos e l6bulos subjacentes, o que pode nao ser visivel
numa bidpsia de tamanho inadequado, ou pode perder-se se a amostra nao for bem
orientada. Na maioria dos casos, as células do CDIS que envolve a pele do mamilo sao
fortemente reativas para o marcador HER2/neu. Distintamente, as CT tém perfil imuno-
histoquimico semelhante ao das células luminais, ndo apresentando reatividade para o
marcador HER2/neu. Contudo, em alguns casos, pode ser dificil interpretar uma fraca
reatividade. Nesses casos, a historia clinica do doente e, na histologia, a localizacao das
células e a auséncia de pleomorfismo auxiliam na exclusao de CDIS (15).

Intmeras coloracoes e marcadores imuno-histoquimicos revelaram-se tteis para o

diagnostico diferencial, apoiando ou excluindo diversas entidades (Tabela 3).

Tabela 3: Quadro elucidativo dos marcadores usados em imuno-histoquimica e sua
aplicabilidade pratica. Adaptado de referéncias (13,36-55) .

Marcador Descricao Aplicabilidade
Histoquimica
H&E Hematoxilina & Eosina | Corante de rotina universalmente usado na

microscopia eletrénica; permite a visualizacao da
morfologia citologica

PAS e PAS-D | Acido periddico-Schiff e | Na mama, células positivas que demonstrem
Acido peribdico-Schiff atipia, estejam dissociadas ou apresentem

com pré-digestdo com indentacGes nucleares, sdo sugestivas de

diastase malignidade

Imunofenotipagem
CAM 5.2 Citoqueratinas 7 e 8 Anticorpo dirigido contra citoqueratina 8 e em
menor extensdo contra citoqueratina 7; confirma a
natureza epitelial do tecido, tumor ou componente
do tumor

CDi138 Sindecano-1 Marcador que apresenta normal positividade para
plasmocitos, células B e epitélio estratificado
pavimentoso

CEA Antigénio carcino- Marcador de células epiteliais; cora fortemente
embrionario nos adenocarcinomas; positivo nas células da
Doenca de Paget

CK 34PE12 Citoqueratina 34pE12 Anticorpo dirigido contra citoqueratina 343E12;
na mama, permite distinguir entre neoplasia
intraepitelial lobular ou hiperplasia ductal sem
atipia (positividade) e CDIS (negatividade)
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CK5/6 Citoqueratinas 5 e 6 Anticorpos dirigidos a expressao de citoqueratinas
5 e 6 no citoplasma de células epiteliais; ttil na
diferenciagdo de prolifera¢6es benignas da mama
(positividade) versus CDIS (negatividade)

CK7 Citoqueratina 7 Anticorpos dirigidos a expressao de citoqueratina
7 na membrana e citoplasma de células epiteliais;
confirma natureza epitelial das células;
CK7+/CK20- no carcinoma da mama

CK20 Citoqueratina 20 Anticorpos dirigidos a expressao de citoqueratinas
20 na membrana e citoplasma de células
epiteliais; CK7+/CK20- no carcinoma da mama

EMA Antigénio de Glicoproteina mucina expressa na maioria nas

Membrana Epitelial células epiteliais glandulares e ductais; marcador
epitelial comum
EpCAM Molécula de adesao Anticorpo contra glicoproteinas de membrana;
celular epitelial positivo para a maioria dos carcinomas, mas
também na superficie basolateral de células
epiteliais normais; imunoexpressao pode ser
indicadora de mau prognostico nos carcinomas da
mama
GCDFP-15 Fluido da Proteina de Positividade nos carcinomas da mama lobular,
Doenga Cistica primério e metastatico
Macroscopica 15

HER2/neu Fator de crescimento Oncogene que regula o crescimento celular;
epidérmico humano do | positividade em determinados tumores da mama,
recetor 2 com implicacoOes terapéuticas e prognosticas

HMB45 Melanoma negro Marcador comum para confirmar melanoma

humano (melanomas invasivos mostram positividade para
este marcador, contrariamente aos nevos, que
mostram negatividade na derme profunda)

Ki-67 Marcador nuclear de A positividade representa elevada taxa de

proliferacao celular proliferacao celular maligna, com implicac6es
terapéuticas e prognosticas

Melan-A Proteina citoplasmatica | Permite estabelecer o diagnostico de melanoma

especifica dos metastatico
melandcitos

p53 Membro da familia p53 = Diferencia condi¢oes malignas (positividade) de
condicOes reativas e metaplasicas (negatividade)

p63 Membro da familia p53 | Marcador nuclear mioepitelial; exclui invasao nos
tumores da mama, se negatividade

RE Recetores de estrogénio | Marcador nuclear; tem valor terapéutico e
progndstico no cancro da mama; apesar de
inimeras excec¢oes, a sua positividade é
relativamente especifica para tecido de origem
mamario

RP Recetores de No carcinoma da mama tem implicacdo

progesterona terapéutica; positividade é normal para células
epiteliais da mama, células de Toker e alguns
carcinomas da mama

S100 Familia de proteinas Necessério corar ntucleo e citoplasma para ser

acidicas, 100% soltveis | positivo; positividade do marcador no melanoma e
em sulfato de amoéniaa | alguns tumores da mama
pH neutro

As CT tipicamente mostram reatividade para os marcadores CK7, CAM 5.2 e
antigénio de membrana epitelial (EMA), mas de forma variavel para os marcadores dos RE
e RP. Por outro lado, na maioria dos casos nao reagem significativamente com os
marcadores HER2/neu, citoqueratina 20 (CK20), fluido da proteina de doenca cistica

macroscopica 15 (GCDFP-15), proteina S100 (S100), citoqueratina 348E12 (CK34pBE12),
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membros da familia das proteinas de tumor p53 e p63 ou antigénio carcino-embrionario
(CEA) (3,8,11,19,25,58—-60) (Tabela 4).

Tabela 4 Carateristicas histoquimicas e imunofenotipicas das células de Toker e das células da
Doenca de Paget. As carateristicas que permitem o diagnoéstico diferencial, por serem consistentemente
distintas, encontram-se realcadas.

Células de Células da Doenca Referéncias
Toker de Paget
Histoquimica
Mucinas (PAS e - + (17,25,37,61)
PAS-D)
Imunofenotipagem
CK7 + + (3,11,16,17,19,25,58,60)
CAM 5.2 + + (19,59)
EMA + + (3,16,19,58)
RE/RP +/- +/- (8,11,59,60)
HER2/neu - + (3,8,11,16,19,25,59,60)
CK5/6 - - (9,59)
CK20 - + (3,19,58)
GCDFP-15 - +/- (16,58,59)
S100 +/- +/- (17,19,59)
CD138/p53 - + (8)
p63 - +/- (8)
Ki-67 - + (60,62)
HMB45 - - (9,20)
Melan-A - - (20)
CEA - + (3,17,25)
Chave: + = coloracdo consistentemente positiva; +/- = coloragdo variavel; - = coloragdo nao

significativa.

Siglas: H&E, hematoxilina e eosina; PAS, acido peridédico-Schiff; PAS-D, acido periddico-Schiff-
diastase; CK7y, citoqueratina 7; CAM 5.2, anticorpo anti-citoqueratina que reage com CK8; EMA,
antigénio de membrana epitelial; RE/RP, recetores de estrogénio e recetores de progesterona;
HER2/neu, recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2; CK5/6, citoqueratinas 5 e 6; CK20,
citoqueratina 20; GCDFP-15, Fluido da Proteina de Doenga Cistica Macroscopica 15; CEA, antigénio

carcino-embrionério.

As células de Paget evidenciam alguma sobreposicao imunofenotipica com as CT, ja

que similarmente sdo reativas para os marcadores CK7, CAM 5.2 e EMA, e também
demonstram marcacao variavel para os marcadores RE e RP. Em contraste, na maioria dos
casos de DP descritos na literatura, a reatividade dessas células para o marcador HER2/neu
é forte, sendo possivelmente a coloragdo imunolégica mais til no diagndstico diferencial
(4,63). Relativamente as coloracoes histoquimicas como a mucicarmina, as células de Paget
apresentam reatividade, enquanto que as CT nao sao coradas (8,14) (Tabela 4).

Assim, apesar de algumas carateristicas morfologicas das CT lembrarem as células
de Paget, a auséncia de pleomorfismo e atipia celular juntamente com a imunofenotipagem
permitem distinguir as CT comuns das células de Paget.

Tommaso et al (8) evidenciaram no seu estudo de 2008 a utilidade do uso

combinado dos marcadores CD138/p53 para o diagnostico diferencial entre os dois tipos de
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células. As células da DP nao apresentam imunorreatividade para ambos os marcadores, ao
passo que as CT apresentam. Park et al (60) sugeriram em 2009 a pesquisa da expressao de
Ki-67 e Her-2/neu para apoiar esse diagnostico diferencial. Neste estudo concluiram que as
CT n2o apresentam imunorreatividade para ambos os marcadores, mas as células da DP
reagem positivamente a estes marcadores.

Sumariamente, porque a DP e o CDIS figuram no diagnéstico diferencial como os
menos tranquilizadores e comportam um tratamento agressivo, a distincao destas células
com as CT é uma questao de extrema importancia. Tal distin¢ao apoia-se, como foi descrito
anteriormente, sobretudo nas carateristicas clinicas (mamilo erodido e hiperémico) e nos
estigmas de malignidade a microscopia 6ptica. Além disso, e uma vez que as CT e as células
da DP partilham entre si inimeras carateristicas, os dados adicionais da imuno-
histoquimica auxiliam nesse diagnostico diferencial (Tabela 4).

Por outro lado, parece também ser importante distinguir outras entidades com as
quais as CT se confundem. Diferentemente das CT, as células da disqueratose pagetoide —
igualmente um achado incidental, mas de caracter patologico — nao apresentam reatividade
aos marcadores imuno-histoquimicos EMA, citoqueratinas de baixo peso molecular
(LMWCK), CK7, CEA, HER2/neu e melanoma negro humano (HMB45). Apenas os
marcadores para citoqueratinas de elevado peso molecular (HMWCK) apresentam
reatividade, considerada positiva, na disqueratose pagetoide (9).

Tem ainda lugar o diagnéstico diferencial entre as CT e células do melanoma. Os
seguintes marcadores imuno-histoquimicos CK7, EMA, GCDFP-15, CEA, HER2/neu nao
apresentam reatividade nas células de melanoma, mas, contrariamente as CT, apresentam
reatividade para HMB45 e Melan-A (20).

Por dltimo, a imuno-histoquimica podera ser ttil para diferenciar HCT de PCC.
Ainda assim, essa utilidade é limitada, uma vez que nao se comprova uma diferenca imuno-
histoquimica marcadamente evidente. No entanto, pode assumir-se que a reatividade para
HER2/neu podera ocasionalmente observar-se na HCT, mas nao se verifica na PCC; a
coloracao para mucinas é consistentemente nao reativa na HCT e variavelmente reativa na
PCC (37). Estes achados anatomopatologicos devem ser tidos em conta juntamente com a
clinica que acompanha a PCC: geralmente manifesta-se em criancas, o seu curso a longo
prazo evolui para regressao espontanea, nao havendo progressao maligna, o que suporta o
carater benigno da PCC (64).

Em resumo, a apresentacao clinica de uma lesao epidérmica mamilar deve levantar
varias hipoteses diagnosticas. Entre as lesdes benignas devem figurar, por exemplo,
dermatite, infecdo fangica, psoriase, disqueratose pagetoide ou PCC. Entre as lesoes
malignas deve suspeitar-se de melanoma maligno e DPM com CDIS subjacente. Para

realizar o diagnéstico diferencial, é importante recorrer ao estudo anatomopatolégico da
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biopsia da lesdo, através das técnicas histoquimicas e imuno-histoquimicas. Finalmente, o
anatomopatologista deve ter em mente que a HCT pode constituir um achado incidental,

cuja diferenciacdo entre as células de Paget é decisiva para evitar o sobrediagndstico de
DPM (65).
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4.2. Tratamento e Prognoéstico

As CT sao identificadas incidentalmente em seccoes de mamilo em amostras de
mastectomia e a sua mera presenca nao requer investigacao exaustiva ou tratamento
desnecessario. Ocasionalmente, s3o um achado na bidpsia efetuada para excluir outras
patologias. Nesse caso, a marcha diagndstica anteriormente discutida devera ser seguida,
com a recomendacado para exames adicionais se o indice de suspeicao clinica para DP for
elevado, com vista ao tratamento agressivo da patologia subjacente (14).

Relativamente a HCT ou a presenca de atipia nestas células, pouca literatura
descreve a sua gestao clinica. A incerteza na etiologia e etiopatogenia destas células
determina que ainda nao haja consenso acerca de algum tipo de tratamento que possa ser
oferecido a estes doentes. No entanto, Tommaso et al (8), no seu estudo de 2008, apoiaram
a teoria formulada por Cyril Toker: a de que as CT seriam elementos intra-epidérmicos de
origem mamaria e que uma fracao delas adquiriria a capacidade de proliferar e expandir
(7). Esta transicao morfologica seria atingida através do aumento da atipia nuclear, perfil
de células dendriticas e, provavelmente, expressao de HER2/neu. Tendo em conta o grau
de atipia e a expressao desse marcador, provenientes dessa transicao, bem como as suas
presumiveis implicagcoes no desenvolvimento de doenga, os autores defendem, de um ponto
de vista pratico, que a melhor abordagem sera a excisao da pele peri-areolar e parénquima
envolvente (8).

Assim, a mera presenca de CT é um evento normal que nao requer diagnostico
exaustivo nem tratamento desnecessario. A presenca de hiperplasia destas células pode ser
vigiada ou excisada, mas a presenca de estigmas de atipia parece obrigar a um critério mais
rigoroso de profilaxia que passa pela exérese da lesdo, dada a incerteza do seu curso natural.
Apesar destas consideragoes, trata-se de uma lesdo benigna de prognostico favoravel, pelo

que o tratamento é sempre questionavel.
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5. Descricao do caso clinico

Paciente do sexo feminino, caucasiana, 82 anos de idade, reformada, veio a consulta
externa de Ginecologia e Obstetricia a 16/07/2018 referenciada pelo clinico de Medicina
Geral e Familiar (MGF), por lesao eczematosa do mamilo esquerdo, reconhecida pela
doente como presente ha pelo menos 17 anos. A doente relatou nao ter quaisquer outros
sintomas acompanhantes nem antecedentes traumaéticos no local.

Dos antecedentes ginecologicos referiu a idade da menarca por volta dos 13 anos,
com ciclos regulares até a menopausa; inicio da atividade sexual aos 21 anos de idade;
anticoncepgao por coito interrompido; G2/P2, partos eutdcicos a termo aos 22 e 25 anos de
idade, com recém-nascidos do sexo feminino e masculino, respetivamente, com
amamentacdo materna exclusiva de ambos os recém-nascidos durante 3 meses. Nos
antecedentes familiares referiu pai com carcinoma da prostata; nao existe mais histéria
familiar de doenca ou neoplasia da mama. Dos antecedentes pessoais apenas relatou
correcao cirurgica da incontinéncia urinaria de esforco. Atualmente medicada com extracto
de Ginkgo biloba, sinvastatina, acido acetilsalicilico na dose de antiagregante e brotizolam.

Ao exame fisico objetivou-se lesdo mamilar eritemato-descamativa nao pruriginosa,
vermelho-acastanhada, que envolve o mamilo e a aréola mamilar esquerdos, de bordos
irregulares, mas bem definidos, que resulta em ligeira tracao cutinea na area afetada, de
forma eliptica e com dimensodes aproximadas de 50 mm no seu eixo maior (Figura 1). A
palpacdo mamaria ndo desperta dor e nao se palparam nodulos ou alteracdes de
consisténcia no tecido maméario nem adenopatias nas cadeias ganglionares; nao ha
corrimento a expressao mamilar.

Os resultados de exames complementares de diagnostico, nomeadamente
mamografia e ecografia, ndo revelaram evidéncia imagiologica de patologia mamaria. A

mamografia é compativel com BI-RADS® 1 (American College of Radiology).
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Figura 1 Alteracio cutanea eczematosa no mamilo esquerdo. A lesdo eritemato-descamativa ndo pruriginosa
de bordos irregulares ndo se acompanha de outros sinais ou sintomas; a palpagdo mamaria é normal, bem como
o estudo imagiolégico (ndo mostrado).

No diagnostico diferencial foram consideradas entidades benignas, como dermatose
inflamatoria, a mais frequente, eczema, e malignas, como DPM — de especial relevancia pela
possibilidade de alojar CDIS subjacente. Para esclarecimento definitivo realizou-se exame
histopatolégico da lesdao através de biopsia com dermatomo de Keyes n.° 6, obtendo-se
material de pele e anexos sobre o qual foi realizado estudo histologico com H&E e imuno-
histoquimico.

A descrigdo macroscopica do fragmento obtido identificou um retalho cilindrico de
pele, com 0.5 cm de diametro e 0.4 ¢cm de profundidade. Ao exame histologico com a
coloracgao de rotina H&E observou-se presenca de células epitelioides na epiderme, isoladas
ou em agregados de tamanhos variaveis, distribuidas em toda a sua espessura. Estas células
tém atipia minima, cromatina fina, nucléolos visiveis, citoplasma amplo e clarificado
(Figura 2A e 2B). Observou-se ainda, associadamente, ligeiro processo inflamatério cronico
com hiperqueratose e lesdo crostosa. Nao se observou displasia ou neoplasia maligna.

O estudo histoquimico com a coloracao acido periodico-Schiff sem (PAS) e com

diastase (PAS-D) ndo apresentou reatividade para mucinas (Figuras 2C e 2D). Ao estudo
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imuno-histoquimico, realizado por método de amplificacao por polimeros XT ultraview
DABv3, com técnica automatizada no equipamento BenchMarck™XT Ventana Medical
System, observou-se expressao de CK7, CEA, EpCAM e RE (Figuras 3A-D); e auséncia de
reatividade para CK5/6, CK20, S100, GCDFP-15, p63 e HER2/neu (Figuras 4A-F).

Figura 2 O exame histopatolégico da bidpsia de pele clinicamente afetada revelou a presenca de células com
ntcleo redondo e citoplasma claro, dispersas na epiderme inferior, em nimero aumentado — Hiperplasia de
células de Toker. As coloragdes para mucinas (2C e 2D) ndo apresentaram reatividade.

A: coloracao de rotina H&E (ampliacdo 20x). B: coloracdo de rotina H&E (ampliacdo 40x). C: coloracdo com
PAS (ampliagdo 20x). D: coloragdo com PAS-D (ampliagio 20x).
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Figura 3 O estudo imuno-histoquimico da bidpsia de pele do complexo aréolo-mamilar clinicamente afetada
evidenciou reatividade nas células de Toker espalhadas pela epiderme inferior, para os seguintes marcadores:
CK 7 (A, amplia¢do 10x); CEA (B, amplia¢do 10x); EpCAM (C, ampliacao 10x; RE (D, ampliacao 10x).

O quadro morfologico e imunofenotipico foi compativel com o diagnéstico de HCT
associado a lesdo inflamatoéria cronica inespecifica, atribuido a data de 23/08/2018.

Valorizando e integrando o quadro no contexto clinico-radiologico, e apesar de o
diagnoéstico nao evidenciar malignidade, colocou-se como opcao de tratamento a excisao
cirurgica da lesao, a que a doente se opds, por se encontrar familiarizada com a sua presenca
desde ha largos anos. Como tal, ficou agendado seguimento e vigilancia pelo clinico de MGF,
sem tratamento em curso.

A doente continua assintomética com a lesao aparentemente estavel, nao tendo sido

realizados mais estudos até ao momento.
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Figura 4 O estudo imuno-histoquimico da bidpsia de pele do complexo aréolo-mamilar clinicamente afetada
nao evidenciou reatividade para os seguintes marcadores: CK5/6 (A, ampliagio 10x); CK20 (B, ampliacio 10x);
S100 (C, ampliacdo 10x); GCDFP-15 (D, ampliacao 10x); p63 (E, ampliacdo 10x); HER2/neu (F, ampliacdo 10x).
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6. Analise dos casos descritos na Literatura

Os casos apresentados na Tabela 5 foram selecionados de acordo com os critérios
descritos na seccdo “3. Metodologia”. A andlise da pesquisa bibliografica realizado nos
motores de busca permitiu selecionar as seguintes fontes, que dizem respeito aos casos

relatados na literatura nos quais se observou a presenca de HCT.

Tabela 5 Levantamento dos Relatos de Caso e suas carateristicas reportados na literatura.

Autor, ano Idade Carateristicas Clinicas do Caso
(referéncia) Sexo
Van der Putte, 47 Motivo da Consulta:
1995 Feminino : Pequena lesao (2.0x1.5cm) na aréola da mama direita de crescimento
(13) lento com noc¢ao de 10 anos de evolucao, sem sinais de desconforto
Antecedentes:

AG: Multipara

AF: irrelevantes, sem HF cancro da mama

AP: Doenga fibroquistica da mama esquerda, documentada por
biopsia, 5 anos antes, sem lesdo aparente na mama direita

EO: lesdao vermelho-acastanhada, ligeiramente infiltrada a ocupar a
quase totalidade do quadrante superior externo da aréola

ECD’s: mamografia sem evidéncia de neoplasia subjacente; colhida
biopsia por pungao

Estudo anatomopatologico:

Histolégico: com H&E, células compativeis com células de Paget, na
aréola afetada; 7 focos isolados de células com estrutura glandular no
restante tecido areolar, evidenciando menos atipia e pleomorfismo que
as células de Paget — distin¢ao morfologica

Imuno-histoquimico: positividade para PAS-D; CAM 5.2; EMA;
RE; RP

Diagnoéstico definitivo:
Hiperplasia multifocal de células de Toker associada a Doenca de
Paget Mamaria

Tratamento:
Excisao em cone do mamilo e tecido mamario subjacente

Seguimento:
Livre de DPM ao fim de 2 anos ap0s cirurgia; protocolo NE

Décaussin, 1998 29 Motivo da Consulta:
(21) Feminino : Mamilo acessoério solitario e unilateral a esquerda, que cresceu na
segunda gravidez, motivando remoc¢éo 3 meses apos o parto

Antecedentes:

AG: 2G

AF: irrelevantes, sem HF cancro da mama

AP: Doenca fibroquistica da mama esquerda, documentada por
biépsia, 5 anos antes, sem lesdo aparente na mama direita

EO: mamilo de 0.5¢cm de extensao, sem ulceracao ou eczema, situado
5cm abaixo da mama esquerda sobre a linha mamaria; sem alteracoes
macroscopicas nas duas mamas
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ECD’s: mamografia sem evidéncia de carcinoma priméario ou
metastatico; ecografia abdominal normal; colhida bi6psia por puncio

Estudo anatomopatologico:

Histolégico: maioria das células compativeis com DPM.
Identificadas células com pleomorfismo e atipia em menor grau que as
células de Paget, interpretadas como HCT.

Imuno-histoquimico: positividade para CEA; EMA; negatividade
para HER2/neu

Diagnostico definitivo:
Doenca de Paget em mamilo supranumerario, associada a HCT, sem
CDIS subjacente

Tratamento:
Excisao alargada da lesao

Seguimento:
NE

Hashemi, 2014 63 Motivo da Consulta:

(23) Masculino | Erupgao cutinea da virilha e regido genital com duracio de 8 anos,

sem resposta a tratamentos topicos
Antecedentes:
AF: NE
AP: NE
EO: placas confluentes eritematosas e maceradas no escroto, corpo do
pénis, regido inguinal bilateral e perineo; placas eritematosas e
aveludadas na axila direita de dimensées 4x5¢m e pequena placa na
axila esquerda
ECD’s: estudo analitico, colonoscopia, cistoscopia e RM abdomino-
pélvica normais; PET-CT compativel com processo inflamatério nos
nédulos inguinais bilaterais; pesquisa de HPV negativa; colhidas
biopsias
Estudo anatomopatolégico:
Histologico: com H&E, compativel com células neoplasicas de
carcinoma intraepidérmico; sem carcinoma subjacente na derme;
identificada hiperplasia de células de Toker na regido periumbilical,
clinicamente nao afetada: células de nicleo arredondado e pequeno,
cromatina vesicular, citoplasma claro e auséncia de hipercromasia.
Diagnéstico definitivo:
Doenca de Paget extramamaria, associada a HCT, sem evidéncia de
carcinoma infiltrativo
Tratamento:
Dirigido a DPEM
Seguimento:
Seguimento para o tratamento da DPEM, que nao respondeu
Seguimento da HCT NE

Romani, 2018 44 Motivo da Consulta:

(29) Feminino : Lesdo nodular eritematosa na aréola mamaria

Antecedentes:

AG: NE

AF: irma com cancro da mama

AP: Hidradenite supurativa da regido mamaria, inguinal e perianal
desde os 26 anos

EO: zona eritematosa e indurada, sem alteracdo da superficie
epidérmica, compativel com abcesso associado a hidradenite
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ECD’s: puncio aspirativa por agulha fina inconclusiva; ecografia
compativel com abcesso; mamografia sem evidéncia de neoplasia; ndo
resposta ao tratamento motivou bidpsia por puncao

Estudo anatomopatoloégico:

Histologico: células claras grandes e intraepidérmicas, a levantarem
a suspeita de DPM

Imuno-histoquimico: positividade para CK7; CAM 5.2; EMA; RE;
negatividade para CEA; Ki-67; p53; HER2/neu

Diagnostico definitivo:
Hiperplasia das Células de Toker (achado incidental)

Tratamento:
HCT sem tratamento especificado
Abcesso tratado com antibioterapia e dermocorticoide

Seguimento:
Resolucdo da lesdo aos 2 meses
Seguimento da HCT NE
Caso apresentado, 82 Motivo da Consulta:
2018 Feminino | Referenciada pelo clinico de MGF por lesao eczematosa do mamilo

esquerdo com nogao de 17 anos de evolucao, sem sinais de desconforto

Antecedentes:

AG: G2/P2

AF: pai com carcinoma da prostata, sem HF cancro da mama

AP: cirurgia corretiva da incontinéncia urinéria de esforco

EO: lesdo mamilar eritemato-descamativa nao pruriginosa, vermelho-
acastanhada, envolvendo o mamilo e a aréola mamilar esquerdos, de
bordos irregulares, mas bem definidos, com ligeira tragao cutdnea na
4rea afetada, com dimensoes cerca de 30-40 mm no eixo maior;
palpacdo mamaéria e ganglionar sem alteragoes; sem corrimento

ECD’s: mamografia e ecografia sem evidéncia de neoplasia
subjacente; colhida bi6psia por puncao

Estudo anatomopatologico:

Histolégico: com H&E, células compativeis com células Toker, em
numero aumentado — hiperplasia; ligeiro processo inflamatorio
cronico

Imuno-histoquimico: positividade para CK7, CEA, EpCAM e RE,;
negatividade para PAS, PAS-D, CK5/6, CK20, S100, GCDFP-15, p63,
HER2/neu

Diagnéstico definitivo:
Hiperplasia de células de Toker associada a lesao inflamatéria crénica
inespecifica

Tratamento:
Proposta de excisdo da lesdo, recusada pela doente

Seguimento:
Agendado seguimento com o médico assistente

Siglas: AF, antecedentes familiares; AG, antecendentes ginecoldgicos; AP, antecedentes pessoais; ECD’s,
exames complementares de diagnostico; EO, exame objetivo; DPEM, doenca de Paget extra-mamaéria;
DPM, doenca de Paget maméaria; HCT, hiperplasia de células de Toker; HF, histéria familiar; HPV,
papiloma virus humano; MGF, medicina geral e familiar; NE, nao especificado; PET-CT, tomografia por
emissao de positroes acoplada a tomografia computorizada; RE, recetores de estrogénio; RM, ressonancia
magnética; RP, recetores de progesterona.

Siglas de corantes e marcadores: de acordo com tabelas 3 e 4.
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Da anélise aos casos apresentados realcam-se os seguintes pontos: (a) a HCT foi
relatada como um achado incidental em todos eles, em simultaneo com uma patologia de
base, patologia essa que condicionou alteracoes clinicas evidentes e constituiu o motivo da
procura de cuidados — e nao as manifestacoes da HCT em si; (b) o sexo feminino parece ser
o mais afetado, evidente pela maioria dos estudos, no entanto, como ilustrado pelo caso de
Hashemi et al (23) — descrito por esse motivo -, a HCT nao é exclusiva apenas do sexo
feminino nem circunscrita a regiao mamilar; (c) nao se retiram conclusoes acerca da idade
de aparecimento da HCT nem relativamente aos estimulos que lhes estdao na origem; (d) os
meios complementares de diagnostico ndo detetam malignidade subjacente, mesmo nos
casos em que DPM coexiste com HCT; (e) a bidpsia da lesdo, o estudo histoldgico,
morfologico e imuno-histoquimica revestem-se de especial importancia no diagndstico
diferencial de lesao mamilar, nomeadamente para excluir DPM; (f) o tratamento e
seguimento da lesao dirigem-se a doenca subjacente, o que suporta o caracter benigno da
HCT, mas nao permite tirar conclusoes sobre o curso natural desta alteracao.

Todos estes aspetos correlacionam-se com o que foi descrito na revisao de literatura:
a HCT como uma entidade benigna, sem manifestacoes clinicas evidentes, mas sem
conhecimento da sua progressao, do seu papel na etiologia da malignidade ou dos estimulos
que a iniciaram.

O presente caso descrito articula-se com os restantes descritos, porém, com algumas
observacoes dignas de destaque: procura de cuidados foi motivada por lesio mamilar, mas
com tempo de evolugdo substancialmente maior; a HCT foi um achado incidental; o
processo de base é uma reacao inflamatoria cronica inespecifica, carateristica de lesoes
eczematosas ou infecGes fingicas e, portanto, distintas das entidades associadamente
descritas; nao se evidenciaram estigmas de malignidade, displasia ou neoplasia subjacente.

Por ultimo, outras questoes permanecem por responder, como os estimulos que
levaram a hiperplasia, se a HCT j4 existia ou ndo previamente a lesdo, que curso natural
tomara e, portanto, se a abordagem terapéutica serd a adequada no médio-longo prazo.
Diferentemente dos casos mencionados, nos quais o tratamento foi dirigido a patologia de
base, por recusa da doente ao tratamento oferecido a lesao nao foi excisada e mantém-se

sob vigilancia apertada.
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~. Discussao

Apresenta-se um caso clinico de HCT mamilar, confirmado histologicamente, com
pelo menos 17 anos de evolucdo, que se apresenta clinicamente com lesdo eritemato-
descamativa ndo pruriginosa, sem outros sinais e sintomas associados, e sem evidéncia
clinica, imagiologica e histologica de doenca subjacente.

As CT foram descritas pela primeira vez por Cyril Toker (7), em 1970, através da
observacao microscopica de 340 mamilos. As células de morfologia caracteristica que
vieram a adotar o nome daquele autor estavam presentes em cerca de 10% dos casos com a
coloracao de rotina H&E. Contudo, em série publicada em 2009, Nofech-Mozes e Hanna
(11) relataram a sua presenca das CT em até 90% dos casos, com recurso a sua reatividade
imuno-histoquimica por CK7. As CT sao células claras intra-epidérmicas niao neoplasicas,
localizadas na camada basal e ocasionalmente suprabasal da epiderme do mamilo e aréola.
Nas Tabelas 2 e 3 sdo apresentadas as suas carateristicas morfologicas, histolégicas e
imuno-histoquimicas. O termo “hiperplasia das células de Toker” nao reine consenso na
sua definicao, referindo-se ao aumento de ntiimero de CT nas camadas profundas da
epiderme, considerando-se geralmente esse nimero entre 3 a 20 células por campo num
agregado, ou por vezes formando “glandulas” (8,14).

A presenca das CT é uma ocorréncia natural, benigna, que geralmente nao comporta
alteracdes na pele do mamilo nem se associa a achados importantes no estudo aprofundado
(14,15,24). Contudo, Morandi et al (16) concluiram que até cerca de 20% das células de
Paget se originam da transformacdo neoplasica de células pré-existentes, pelo que é
comummente aceite a teoria alternativa de que as CT poderao ser suas precursoras e a
«contraparte benigna» na DPM e DPEM, particularmente nos casos de DPM sem carcinoma
subjacente (10,66).

Perante uma lesdo inflamatoéria do mamilo é importante excluir DPM. Na avaliacao
inicial da lesdo, fazem parte do diagnoéstico diferencial as seguintes entidades: eczema,
infecdo fungica, psoriase, melanoma e DPM (65). O estudo anatomopatologico auxilia na
diferenciacao destas entidades. Na maioria dos casos, a morfologia a microscopia 6tica com
coloracao H&E é suficiente para concluir acerca da presenca de estigmas de malignidade
nas células. No entanto, podera existir uma sobreposicao consideravel entre as morfologias,
pelo que se justifica o recurso a imuno-histoquimica (14,24).

Os casos publicados sobre a HCT sao escassos. Van der Putte et al (13) reportaram
em 1995 um caso incomum de DPM confinada a areola e associada a HCT multifocal, numa
mulher de 47 anos. Estes autores descreveram a presenca de células claras em sete focos

isolados na aréola que eram mais pequenas e menos pleomorficas que as células tumorais
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da DPM, distribuidas em agregados sugerindo estruturas glandulares. Essas células foram
identificadas através do estudo morfologico e a sua reatividade para os marcadores imuno-
histoquimicos PAS-D, CAM 5.2, EMA, RE e RP. Concluiram tratar-se de um caso DPM sem
carcinoma subjacente associado a hiperplasia multifocal de CT. Especularam ainda que a
DPM sem carcinoma subjacente, associada a HCT poderia beneficiar de uma abordagem
cirtirgica menos agressiva, combinada com seguimento mais apertado.

Décaussin et al (21) reportaram em 1998 um caso de células claras intra-epiteliais
num mamilo supranumerario de uma mulher com 29 anos. O diagnéstico definitivo foi de
DPM associada a HCT, sugerindo que a HCT pode surgir em mamilos supranumerarios. A
imuno-histoquimica, as células evidenciaram reatividade para os marcadores CEA e EMA e
nao reatividade para o marcador HER2/neu.

Em 2014, Hashemi et al relataram um caso de HCT associada a DPEM e concluiram
que a HCT desempenhava um papel relevante na etiopatogénese da DPEM como suas
precursoras. As CT foram identificadas em bidpsias de lesao de pele integra, através do
estudo morfologico, nao se detetando os estigmas de malignidade presentes nas células de
Paget da DPEM. Este relato reportou a presenca de HCT num homem de 63 anos, com
DPEM associada. De modo similar, sugeriram que as CT mamilares estao na origem da
DPM.

Mais recentemente, em 2018, Romani et al (24) reportaram que ao realizar biopsia
por puncdo num abcesso associado a hidradenite supurativa da regido mamaria, numa
mulher de 44 anos, mesmo nao havendo alteracoes da superficie epidérmica sugestivas de
eczema ou DPM, foi levantada a suspeita de DPM durante a observa¢ao microscopica. O
estudo imuno-histoquimico, que evidenciou reatividade para os marcadores CK7, CAM 5.2,
EMA e RE, e nao reatividade para os marcadores CEA, Ki-67, p53, HER2/neu, permitiu
concluir tratar-se de HC. Os autores alertam para a importancia de o anatomopatologista
considerar HCT no diagnoéstico diferencial das bidpsias da regido mamilar, para evitar
sobrediagnosticar incorretamente casos de DPM.

No presente caso, de uma mulher de 82 anos, a reatividade imuno-histoquimica para
CK7, CAM 5.2, EMA e a nao reatividade para mucinas e HER-2/neu, juntamente com as
carateristicas citologicas e o contexto clinico e radiolégico sustentaram o diagnostico de
HCT.

Em todos os casos apresentados os exames de imagem nao evidenciaram doenca
maligna subjacente. A procura de cuidados deveu-se a manifestacoes clinicas condicionadas
por entidades subjacentes, e a HCT foi identificada incidentalmente associada a DPM,
DPEM e hidradenite supurativa. O estudo anatomopatologico, quer morfologico quer
imuno-histoquimico, revelou-se crucial para distinguir as células de HCT das células com

estigmas de malignidade da DP. O tratamento e o seguimento foram dirigidos a entidade de
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base. O caso apresentado encontra-se em linha com a maioria destas conclusoes. No
entanto, evidencia algumas diferencas assinalaveis, como o tempo de evolucao da lesao
substancialmente maior e a HCT estar associada a uma patologia de base nao descrita nos
casos relatados. Contudo, e a semelhanca do que esta descrito, a HCT deste caso é também
um achado incidental, concomitante com uma lesdo inflamatoria créonica inespecifica da
regido areolo-mamilar. A abordagem terapéutica tomada tendo em conta a preferéncia da
doente — seguimento e vigilancia ativa sem tratamento prescrito — parece ser adequada ao
tipo de lesao e a luz do que se sabe. Finalmente, varias questoes continuam em aberto: que
estimulos estao implicados na etiologia da HCT, qual o prognéstico a longo prazo e qual a

conduta terapéutica mais adequada.
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8. Conclusoes

O interesse em desenvolver a revisdo bibliografica apresentada surgiu do facto de a
HCT ser uma entidade bastante rara, a qual o anatomopatologista deve considerar e estar
alerta no estudo histopatologico, evitando assim o sobre-diagnostico de DP. Tal revisao
permitiu ainda compreender a necessidade de incluir esta rara entidade no diagnostico
diferencial das lesdes eczematosas do mamilo.

O caso em particular apresentado é concordante com a maioria dos casos
encontrados na literatura: a HCT surge no mamilo como um achado incidental numa
biopsia de pele realizada para excluir DPM. Nao obstante, diferentemente de outros casos,
nao foi encontrada doenca maligna subjacente, apenas um processo inflamatorio crénico
inespecifico a condicionar manifestacdes macroscopicas. A biopsia foi fundamental no
diagnostico definitivo. O seguimento e vigilancia ativa sem tratamento prescrito, de acordo
com a preferéncia da doente e considerando o caracter benigno da lesdo, de progndstico
favoravel, parecem constituir uma abordagem aceitavel. Varias questdes permanecem em
aberto, como que fatores estao implicados na HCT, que progressao e implicacoes tera a
longo prazo e qual a melhor conduta terapéutica.

De um ponto de vista de pratico, chama-se a atencao para considerar a HCT um
achado anatomopatolédgico de carater benigno, e recomenda-se uma biopsia diagnostica em

mulheres a fim de esclarecer o diagnostico diferencial de lesdes eczematosas do mamilo.
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Anexo I — Autorizacio pela Comissio de Etica Hospitalar do
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Assunto:Projecto de Investigacdo n.2 74/2018-"Hiperplasia das Células de Toker: Relato de Caso

Para:Exmo. Sr. Presidente do Conselho de Administragdo Ne: 02/2019

De:Gabinete de Investigacdo e Inovacdo Data:04-01-2019

Em relagdo ao assunto em epigrafe, junto envio o pedido de Rui Anténio Costa Ramos, aluno
de Mestrado Integrado em Medicina da Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da
Beira Interior, para a realizagdo de um estudo subordinado ao tema “Hjperplasia das Células de
Toker: Relato de Caso”, a realizar no Departamento de Salde da Crianca e da Mulher, no

Servigo de Ginecologia e Obstetricia deste Centro Hospitalar.

Envio ainda o parecer n2 43/2018, emitido pela Comissdo de Etica para a Saude do Centro

Hospitalar Cova da Beira.

Informo que se encontram reunidos todos os requisitos necessarios de acordo com o

Regulamento e Procedimentos do Centro de Investigagdo Clinica.

Com os melhores cumprimentos,

A Coordenadora do Gabinete de Investigacdo e Inovacio,
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