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RESUMO

Objetivos: Neste estudo retrospectivo, a proposta foi analisar caracteristicas clinicas e histopato-
l6gicas nos casos de ginecomastia. Métodos: Foram recuperados 60 prontudrios de pacientes e 81
espécimens correspondentes ao produto de exérese das glaindulas mamarias de 45 dos pacientes, todos
revisados e analisados quanto a sinais de diferenciacao lobular, presenca e tipo de lesoes com células
colunares, hiperplasia epitelial, atipias epiteliais, tipo de componente estromal e presenca de hiper-
plasia pseudoangiomatosa do estroma. Foi realizada a pesquisa imunoistoquimica de receptor de
estrogénio nos casos relacionados a adolescéncia e de citoqueratinas basais e luminais nos casos com
atipias epiteliais. Resultados: A idade dos pacientes variou de 11 a 60 anos. A maioria (60%) esteve
relacionada a aparecimento da doenca no periodo da adolescéncia e associada a obesidade. Entretan-
to, praticamente todas as causas comumente descritas na literatura puderam ser identificadas, como
hipogonadismo, hepatopatia, tumores funcionantes, patologia adrenal, uso de anabolizantes, drogas
e medicamentos, inclusive um caso associado a terapia antiviral. Mais de 80% dos casos tiveram
apresentagao bilateral, a maioria com padroes histolégicos similares em ambas as mamas. O desen-
volvimento lobular foi observado na maioria dos casos do presente estudo (76,2%). As caracteristi-
cas histoldgicas mais frequentes foram alteragoes microcisticas (79%), lesoes com células colunares
(82,7%), hiperplasia epitelial (58,0%) e hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma (75,3%). Nao se
pode observar nenhuma relagao entre caracteristicas histolégicas e apresentagao clinica. O receptor
de estrogénio esteve presente em mais de 90% das células epiteliais. Os casos com atipias (9/81 espéci-
mens) mostraram coexpressao de citoqueratinas luminal e basal. Conclusées: A ginecomastia ¢ mais
frequente em condigoes fisiologicas e patolégicas normalmente associadas a hiperestrogenismo direta
ou indiretamente. As atipias epiteliais, morfologicamente similares s lesdes precursoras da mama fe-
minina, sdo, por vezes, identificadas, mas podem nao ter o mesmo significado biolégico, a julgar pela
raridade do cincer de mama masculino associado a ginecomastia e pelo perfil imunoistoquimico.

ABSTRACT

Objectives: In this retrospective study we considered to analyze clinical and pathological features in
gynecomastia cases. Methods: We recovered 60 hospital records and 81 pathological specimens from
excision of the mammary glands of 45 patients, all revised and analyzed according signs of lobular
differentiation, presence and type of columnar cells lesions, epithelial hyperplasia, epithelial atypias,
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type of estromal component and presence of pseudo-angiomatous stromal hyperplasia. Immunohisto-
chemical detection of estrogen receptor was done in cases related to adolescence and detection of basal
and luminal cytokeratins in cases of atypia. Results: The age of the patients varied from 11 to 60 years
old. The majority (60%) was related the appearance of the illness in the period of the adolescence,
mostly associated to obesity. However, practically all the commonly causes described in literature could
be identified, such as hypogonadism, functional tumors, hepatopathy, adrenal pathology, use of ana-
bolic drugs, drugs and medicines, including a case of antiviral therapy. More than 80% of the cases
had bilateral presentation, the majority with similar pathological features in both breasts. Lobular
differentiation was observed in the majority of our cases (76.2%). The most frequent histological fea-
tures were microcystic changes (79%), columnar cell lesions (82.7%), epithelial hiperplasia (58.0%)
and pseudo-angiomatous stromal hyperplasia (75.3%). We could not observe any relation between
histological and clinical presentation. Estrogen receptor was present in more than 90% of epithelial
cells. Cases with atypia (9/81 specimens) showed co-expression of basal and luminal cytokeratins. Con-
clusions: Gynecomastia is more frequent in physiological and pathological conditions associated direct
or indirectly to hyperestrogenism. Epithelial atypias, morphologically similar to the precursors lesions
in the female breast, are identified in gynecomastias, but it is possible that they do not have the same
biological significance if we take into account the low frequency of breast male cancer associated to

gynecomastia and the imunoistochemical profile.

Introducao

A ginecomastia ¢ condicao clinica frequente, na maior parte
das vezes fisiolégica, como a que ocorre no periodo neonatal,
na puberdade ou no idoso, mas que pode refletir em doenca
grave de base'. Entre as causas nao idiopdticas estdo as drogas,
a cirrose, a desnutri¢ao, o hipogonadismo primdrio ou secun-
ddrio, os tumores testiculares, o hipertireoidismo, a doenca
renal, o cancer de prostata e a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida®’. Supoe-se que 0 aumento relativo dos estrogénios
possa ser a causa comum a diferentes etiologias relacionadas
a ginecomastia’. A entidade ¢ caracterizada por proliferagao
benigna do componente glandular do tecido mamdrio com
consequente aumento do volume. Neste estudo retrospecti-
vo, a proposta foi investigar as caracteristicas de apresentagio
clinicopatolégica das ginecomastias no Hospital das Clini-
cas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP), com especial atengao a sinais de diferenciacio
lobular, lesdes com células colunares, hiperplasia epitelial e
atipias. Foram discutidas possiveis implicagoes clinicas dos
achados morfoldgicos.

Certificacao institucional

Este estudo foi aprovado pelo Comité Cientifico do Depar-
tamento de Patologia da HC-FMUSP e pela Comissio de
Etica para Anilise de Projetos de Pesquisa (CAPPesp) da
Diretoria Clinica do HC-FMUSP. Por ser um estudo retros-
pectivo, ndo foi necessdrio o consentimento dos pacientes.

No entanto, qualquer forma de identificagao desses pacien-
tes foi abolida, incluindo exclusio dos nimeros de registro
hospitalar ¢ do anatomopatolégico, assim que completado o

banco de dados.

Material e métodos

O estudo foi retrospectivo com levantamento de todos os pron-
tudrios disponiveis de pacientes do sexo masculino que foram
cadastrados no sistema de informdtica do HC-FMUSP com
o diagnéstico clinico de ginecomastia, no periodo de 1995 a
2003. Foram recuperados 60 prontudrios de pacientes e estu-
dados 81 espécimens cirdrgicos. Na andlise dos prontudrios,
investigaram-se a idade do paciente, a lateralidade, o indice de
massa corpérea (IMC), o tempo de duragio da queixa, o uso
de drogas, as doengas associadas e o tratamento realizado. Do
laudo anatomopatolégico, recuperou-se o peso das glandulas
retiradas. Todos os preparados histolégicos foram revisados
e foram pesquisadas as seguintes caracteristicas histolégicas:
sinais de desenvolvimento lobular, alteragées microcisticas de
ductos terminais e dictulos, presenca e tipo de lesio de célu-
las colunares (alteragoes, hiperplasia ou atipia epitelial plana),
hiperplasia ductal usual, hiperplasia ductal atipica, caracte-
risticas do estroma (fibroso, edematoso, fibroso e edematoso
e gorduroso), presenca de hiperplasia pseudoangiomatosa do
estroma. Dois subgrupos da casuistica foram submetidos a es-
tudo imunoistoquimico adicional. O primeiro foi composto
por pacientes com doenga de aparecimento na adolescéncia,
em que foi realizada a pesquisa imunoistoquimica de receptor
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de estrogénio por meio do clone SP1 (Labvision, Fremont,
CA, Estados Unidos) e investigada sua relagao com tempo de
doenga, associagao com obesidade, peso das mamas, quadro
hiperpldsico epitelial e desenvolvimento lobular. O segundo
grupo de estudo foi dos espécimens com atipias epiteliais em
que se pesquisou a expressio coordenada de citoqueratinas
basais e luminais nos ductos envolvidos. Foram utilizados
anticorpos para citoqueratina 5/6 (clone D5/16B4, Zymed/
Invitrogen Carlsbad, CA, Estados Unidos) e citoqueratina 8
(clone 358H11, Dako, Carpinteria, CA, Estados Unidos).
Estatisticas descritivas foram utilizadas para apresen-
tagao dos resultados. As relagoes entre hiperplasia e as va-
ridveis tempo de doenca, idade do paciente e causa da gi-
necomastia foram verificadas pelos testes de qui-quadrado
ou Fisher, com nivel de significancia de 0,05.

Resultados

A idade dos pacientes variou de 11 a 60 anos (mediana = .21,5
anos e média de 24,8 + 11,6). A queixa esteve relacionada a
adolescéncia em 36 (60%) casos e, em 14 destes casos havia
outros fatores associados, como obesidade (11 casos), hipo-
gonadismo (dois casos) e patologia de adrenal (um caso). Os
casos nio relacionados ao periodo da adolescéncia estiveram
associados a obesidade (cinco casos), hipogonadismo (um
caso), sindrome da imunodeficiéncia adquirida (um caso),
hepatopatia (dois casos), medicamento e outras doengas cro-
nicas (quatro casos), tumor testicular (dois casos), tumor da
hipéfise (um caso), uso de anabolizantes (trés casos) e uso de
drogas ilicitas (um caso). Em quatro casos nao foi determi-
nada a causa. A duragao do quadro até a entrada no hospital
variou de 3 a 240 meses (mediana = 36 meses). O IMC foi
calculado em 43 pacientes e variou de 17 a 36, com mediana
de 26 e média de 26,6 + 4,31. O diagnéstico clinico foi de
ginecomastia bilateral em 49 (81,7%) casos e unilateral nos
demais. O tratamento foi cirtrgico, com retirada das glandu-
las, em 45 pacientes, lipoaspiracio em nove casos e somente
seguimento em seis pacientes. As principais caracteristicas
clinicas encontram-se na tabela 1. Foram examinados histo-
logicamente 81 espécimens provenientes de 45 pacientes, 36
(80%) dos quais com doenca bilateral (Tabela 2). Os espéci-
mens correspondentes a ginecomastia bilateral mostraram as-
pectos histolégicos similares em ambas as localizagoes quanto
a presenca de lesoes com células colunares, hiperplasias e ati-
pias em 25 (69,4%) pacientes. O peso das glandulas retiradas
variou de 5 g a 470 g (mediana = 97,5 g). Em um dos casos o
peso nao foi avaliado pelo fato de o procedimento de retirada
envolver lipoaspiracao concomitante. O desenvolvimento lo-
bular foi observado em 61 (76,2%) espécimens, em 14 deles
proeminente, com lobulos morfologicamente similares aos
das glandulas femininas (Figura 1). Alteragoes microcisticas
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ductulares e/ou ductais foram identificadas em 64 (79,0%)
casos. Lesoes com células colunares foram encontradas em
67 (82,7%) espécimens. Destas, 20 (24,7%) do tipo altera-
coes de células colunares, 38 (46,9%) do tipo hiperplasia de
células colunares e nove (11,1%) do tipo atipia epitelial plana.
A hiperplasia epitelial foi identificada em 47 (58,0%) dos 81
espécimens analisados e 20 (24,7%) delas do tipo hiperplasia
ductal usual e 38 (46,9%) do tipo hiperplasia de células co-
lunares. A concomitancia entre os tipos ductal e usual foi en-
contrada em 11 (13,6%) espécimens. Somente trés pacientes
apresentavam envolvimento bilateral pelos dois tipos de hi-
perplasia. Atipias epiteliais determinadas por critérios morfo-
légicos foram identificadas em nove (11,1%) das 81 glandulas
mamarias estudadas histologicamente, correspondentes a seis
pacientes, todas em células colunares, caracterizando a atipia
epitelial plana. Em dois espécimens, ambos do mesmo pa-
ciente, essa alteracao esteve associada a drea focal de neoplasia
lobular. Além do envolvimento bilateral por neoplasia lobular
em um paciente, mais trés pacientes apresentaram envolvi-
mento bilateral por atipia epitelial plana (seis espécimens).
A hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma esteve presente
em 61 (75,3%) casos. O estroma foi fibroso em nove casos,
edematoso em um caso, fibroso com dreas edematosas em 57
casos e difusamente gorduroso em 13 casos. Todos os espéci-
mens com estroma gorduroso eram de pacientes com obesi-
dade associada. Os casos de estroma fibroso, quando compa-
rados aos de estroma com componente edematoso, nao foram
diferentes quanto a associacio com hiperplasia epitelial.

Nao houve relacao estatisticamente significativa en-
tre a presenca de hiperplasia epitelial e o tempo de dura-
¢ao do quadro clinico (p = 0,44) ou a idade do paciente
(p = 0,83). Nao houve diferenca estatistica entre a presen-
ca de hiperplasia e o fato de estar ou nio relacionado ao
periodo da adolescéncia (p = 0,72). A mediana do peso das
mamas no grupo com hiperplasia foi de 175 g, enquan-
to no grupo sem hiperplasia essa mediana foi de 115 g.

Figura 1. Desenvolvimento lobular em ginecomastia (hematoxilina-eosina).
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos casos de ginecomastia.

Grupos N (%) Média de idade  Bilateralidade (%) Média do IMC Tratamento
cirdrgico (%)

Adolescéncia e obesidade 11 (18,3) 20,3 11 (100) 29,1 81(72.7)

Obesidade fora da adolescéncia 5 (8,3) 207 5 (100) 3.7 3 (100)

Tumor de hipéfise 1507 51 1 (100) 34 0 (0)

Drogas ilicitas 150k 42 1 (100) 31 0 (0)

Anabolizantes 35 29 1 (33.3) 25 3 (100)

Aids 15(057) 49 1 (100) 17 1 (100)

Total 60 24,8 + 11,6 49 43 45

Tabela 2. Caracteristicas histologicas nos espécimens de ginecomastia, segundo principais grupos de causas.

Adolescéncia e/ou obesidade Outras causas Total de espécimens

Lébulos 23 (69,7%) 10 (83,3%) 61 (75,3%)

HDU 8 (24,2%) 5 (41,7%) 20 (24,7%)

NL 2 (6,1%) 0 (0) 2 (2,5%)

Total 33 12 81
LCC: lesoes com células colunares; HDU: hiperplasia ductal usual; AEP: atipia epitelial plana; NL: neoplasia lobular; PASH: hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma.

s casos relacionados ao periodo da adolescéncia expressa-
ram receptores de estrogénio em mais de 90% das células
epiteliais, independentemente de estas estarem distribui-
das em camada unica ou proliferadas. Nos casos de ati-
pia epitelial plana, o padrao de expressio de receptores se
mostrou mais difuso e intenso (Figura 2). Todos os casos
com atipias morfolégicas submetidos a pesquisa de cito-
queratinas basais e luminais apontaram perfil misto, com
coexpressao de CK5 e CK8 (Figuras 3A e 3B). Em seis
espécimens, todos correspondentes a alteragio bilateral de
trés doentes, a propor¢io de citoqueratinas basais foi su-
perior a 15%, enquanto os trés casos de mamas com atipia

unilateral mostraram menor frag:ao de ERISERRE YA ba- Figura 2. Receptor de estrogénio forte em células colunares (exame imunoistoqui-
sais (10%), mas ainda assim com padrao policlonal. mico realizado com o anticorpo SP1).
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Figura 3. Citoqueratinas basal (A) e luminal (B) em epitélio colunar de ductulos de
ginecomastia (exame imunoistoquimico para CK5 e CK8, respectivamente).

B

Discussao

Ginecomastia é a alteracio mais comum da mama masculi-
na e caracterizada pelo aumento palpdvel de tecido glandular
mamdrio. Giinhan-Bilgen ez /> avaliaram radiologicamente
236 pacientes do sexo masculino, dos quais 206 tinham
ginecomastia; 14, carcinoma mamadrio; cinco, necrose gor-
durosa; trés, lipomas; dois, abscesso subareolar; dois cistos
epidérmicos; um, hematoma; um, mieloma; e dois, carci-
nomas metastdticos. A ginecomastia apresenta alguns picos
de incidéncia relacionados a oscilagoes hormonais préprias
da faixa etdria, como no periodo neonatal, decorrente dos
horménios maternos, na adolescéncia e em pacientes idosos.
O processo fisiopatolégico da ginecomastia envolve desba-
lango entre estrogénios e androgénios que pode ocorrer por
meio de vdrios mecanismos distintos. No material do estudo
em questdo predominaram os casos com histéria relacionada
ao periodo da adolescéncia. Neste periodo, acredita-se que o
testiculo e o tecido adiposo periférico possam produzir rela-
tivamente mais estrogénios, até que os niveis de testosterona
atinjam niveis adultos resultando ginecomastia®. O quadro
é geralmente transitorio e regride em 6 meses ou menos’.
Acredita-se que menos de 5% dos meninos tém ginecomastia
persistente, como os casos aqui apresentados. No presente es-
tudo, todos os casos de aparecimento na adolescéncia tinham
mais de 6 meses de histéria. Outras situagoes em que o tes-
ticulo possa diretamente produzir mais estrogénios incluem
alguns tumores testiculares, particularmente os tumores de
Sertoli-Leydig, e hipogonadismo, identificado em trés dos
casos deste estudo. A conversao periférica de precursores an-
drogénicos produzidos na adrenal em estrogénios ocorre em
casos de neoplasias ou hiperplasias da adrenal, como identifi-
cado em um dos casos.

A conversao periférica de precursores androgénicos em
estrogénios ¢ feita pela enzima aromatase, cujo aumento da
atividade estd relacionada a idade e ao aumento da massa
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corporea. De fato a idade e a obesidade estao entre duas
importantes causas de ginecomastia. A alteragao vista em
pacientes idosos ¢é considerada fisioldgica, justificando a
inexisténcia de tais casos no presente material. Por outro
lado, a obesidade esteve presente em 16 (26,7%) dos casos.

Virios medicamentos tém sido relacionados a gine-
comastia, como metoclopramida, fenitoina, espironolac-
toma, cimetidina, terapia antiviral, como a utilizada na
sindrome da imunodeficiéncia adquirida, antiandrogénios
usados no tratamento do cancer de préstata, e quimio-
terdpicos, particularmente agentes alquilantes que podem
causar hipogonadismo secunddrio. Alguns desses medica-
mentos agem interferindo na ligagao entre globulinas que
se ligam a androgénios e estrogénios, reduzindo a fragao
de testosterona livre, seja reduzindo a ligagao com estro-
génios e liberando as moléculas para se ligar aos androgé-
nios, seja aumentando a concentragao destas globulinas.
Esse mecanismo é o mesmo que ocorre em hepatopatias.
Estimulo direto nos receptores de estrogénio do tecido
mamadrio também tem sido implicado a etiopatogénese
das ginecomastias’. Outras drogas, como anabolizantes e
drogas ilicitas, podem se associar a ginecomastia. Em oito
dos casos deste estudo, alguma dessas drogas estava rela-
cionada na histéria.

A ginecomastia tem recebido pouca aten¢io em relagao
aos aspectos histolégicos, em parte porque ¢ alteragao nao
relacionada ao cincer de mama e com implicagoes predo-
minantemente estéticas e de interesse primdrio nas técnicas
cirtirgicas de abordagem. Entretanto, ela pode ser modelo
interessante para melhor compreender algumas alteragoes
vistas na mama feminina e que se assemelham com as gi-
necomastias, como as alteracdes microcisticas com células
colunares e a hiperplasia pseudoangiomatosa do estroma.
Esse quadro histolégico ji foi denominado hiperplasia gi-
necomastoide em mulheres™®. Entre as caracteristicas his-
tolégicas analisadas, chamou atengao a frequéncia de de-
senvolvimento lobular entre as ginecomastias, sobretudo
porque esta tem sido relatada como condi¢ao muito rara’.
Foi encontrado em 76,2% dos casos algum grau de desen-
volvimento lobular. Além disso, foi achado, também, um
caso com neoplasia intraepitelial lobular, caracteristica que
nao foi identificada em nenhum relato. Outro fato muito
interessante ¢ que alteracoes epiteliais hiperpldsicas foram
muito frequentes e nao estiveram relacionadas ao tempo de
histéria, indicando que hiperplasias ndo necessariamente
refletem doenca em fase aguda, nem representam altera-
¢ao decorrente de longo tempo de estimulo hormonal no
epitélio. Da mesma maneira, os quadros hiperpldsicos nao
se relacionaram com idade do paciente ou com causas re-
lacionadas ao periodo da adolescéncia, comparado com os
demais motivos.



As alteragoes com células colunares tém sido investiga-
das quanto a possivel risco de cancer em mulheres. Essas le-
soes compartilham muta¢oes com a familia de carcinomas
mamadrios de baixo grau, sendo consideradas precursoras
nio obrigatérias'’. E intrigante o fato de que as alteragoes
colunares, consideradas lesoes precursoras do cancer femi-
nino, sejam tao comuns nas ginecomastias, entidade pra-
ticamente sem risco para neoplasia. Da mesma maneira, a
coexpressdo de receptor de estrogénio e do antigeno asso-
ciado a proliferagao celular Ki-67, relacionada a aumento
do risco para cincer, embora tenha apresentacao similar
nas ginecomastias e nas lesées mamdrias femininas, nao
mostra as oscilagoes esperadas com a idade do paciente,
sugerindo que esse padrao tenha importancia somente na
glandula feminina'. No presente estudo, a expressio de
receptores hormonais nos casos relacionados a adolescén-
cia foi sempre alta. Foram observadas atipias em células
colunares em seis dos 45 pacientes que tiveram as mamas
estudadas no exame anatomopatoldgico, quatro dos quais
relacionados a adolescéncia. Esse tipo de atipia na mama
feminina caracteriza lesdo precursora do cancer'”. Foi ve-
rificado esse tipo de lesao em fracao considerdvel de casos
(13,3%), claramente desproporcional em relagio ao niime-
ro de casos de carcinomas observados em ginecomastias.

A possibilidade de achados histolégicos atipicos tam-
bém foi referida por outros autores, no sentido de reco-
mendar sempre o estudo histolégico das ginecomastias,
embora nem sempre correspondentes a lesdes precursoras,
como as hiperplasias atipicas®. Os critérios morfolégicos
para defini¢ao de lesao hiperpldsica como precursora sao
muito subjetivos'. Com a melhor compreensio dos meca-
nismos de carcinogénese, a incorporagao de informagoes
moleculares tem propiciado melhor acuricia na definigao
destas lesoes. Entre essas informagoes, destaque-se a coex-
pressao imunoistoquimica de citoqueratinas basais e lumi-
nais, critério de benignidade por refletir lesao proliferativa
policlonal™". Esse novo enfoque motivou a investigagao
deste perfil nos casos de atipia epitelial plana. Todos esses
casos foram policlonais quanto a expressao dessas citoque-
ratinas. Entretanto, foi observado que nos casos de atipia
unilateral a expressao de citoqueratinas basais foi inferior
aos casos em que as atipias foram bilaterais. Essa reducio
na fragio de células epiteliais com expressao de citoque-
ratinas basais em epitélio atipico com envolvimento uni-
lateral pode, eventualmente, caracterizar quadro de risco
de progressao para o cancer. Por outro lado, o conjunto
dos resultados deste estudo favorece que atipias em células
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colunares, pelo menos no grupo de ginecomastia, tenham
baixa probabilidade de progressao, a julgar pelo padrao
imunoistoquimico, embora os casos com acometimento
unilateral merecam maior aten¢ao.

Referéncias

1. Nuttall FQ. Gynecomastia as a physical finding in normal men. ]
Clin Endocrinol Metab. 1979;48(2):338-40.

2. Braunstein GD. Gynecomastia. N Engl ] Med. 2007;357:1229-37.

3. Evans DL, Pantanowitz L, Dezube BJ, Aboulafia DM. Breast en-
largement in 13 men who were seropositive for human immunode-
ficiency virus. Clin Infect Dis. 2002;35(9):1113-9.

4. Narula HS, Carlston HE. Gynecomastia. Endocrinol Metab Clin
North Am. 2007;36(2):497-519.

5. Giinhan-Bilgen I, Bozkaya H, Ustiin EE, Memis A. Male breast
disease: clinical, mammographic, and ultrasonographic features.
Eur J Radiol. 2002;43(3):246-55.

6. Mathur R, Braunstein GD. Gynecomastia: pathomechanisms and
treatment strategies. Horm Res. 1997;48(3):95-102.

7. Kang Y, Wile M, Schinella R. Gynecomastia-like changes of the
female breast. Arch Pathol Lab Med. 2001;125(4):506-9.

8. Rosen PP. Rosen’s breast pathology. 3¢ ed. Philadelphia: Lippin-
cott Williams & Wilkins; 2009.

9. Harigopal M, Murray MP, Rosen PP, Shin S]. Prepubertal gyneco-
mastia with lobular differentiation. Breast J. 2005;11(1):48-51.

10. Simpson PT, Gale T, Reis-Filho S, et al. Columnar cell lesions of the
breast: the missing link in breast cancer progression? A morphologi-
cal and molecular analysis. Am ] Surg Pathol. 2005;29(6):734-46.

11. Shoker BS, Jarvis C, Clarke RB, et al. Abnormal regulation of
the oestrogen receptor in benign breast lesions. J Clin Pathol.

2000;53(10):778-83.

12. Degnim AC, Visscher DW, Berman AK, et al. Stratification of bre-
ast cancer risk in women with atypia: a Mayo cohort study. ] Clin
Oncol. 2007;25(19):2671-7.

13. Handschin AE, Bietry D, Hiisler R, et al. Surgical management of
gynecomastia — A 10-year analysis. World ] Surg. 2008;32(1):38-44.

14. Elston CW;, Sloane JP, Amendoeira I, et al. Causes of inconsistency
in diagnosing and classifying intraductal proliferations of the bre-
ast. European Commission Working Group on Breast Screening
Pathology. Eur J Cancer. 2000;36(14):1769-72.

15. Otterbach F, Bankfalvi, Bergner S, Decker S, Krech R, Boecker
W. Cytokeratin 5/6 immunohistochemistry assists the differential
diagnosis of atypical proliferations of the breast. Histopathology.
2000;37(3):232-40.

16. Boecker W, Buerger H, Schimitz K, et al. Ductal epithelial proli-
ferations of the breast: a biological continuum? Comparative geno-
mic hybridization and high-molecular-weight cytokeratin expres-
sion patterns. | Pathol. 2001;195(4):415-21.

17. Lerwill MF. Current practical applications of diagnostic immu-
nohistochemistry in breast pathology. Am ] Surg Pathol. 2004;
28(8):1076-91.

Rev Bras Mastol. 2009 Jan-Mar;19(1):10-15

15



	Estudo Clinicoplatológico das ginecomastias ....

