RELATO DE CASO

Palavras-chaves

Hiperplasia estromal
pseudoangiomatosa;
Mama; Tumor nodular.

Keywords

Pseudoangiomatous
stromal hyperplasia;
Breast; Nodular tumor.

Estudo clinico-patologico de dois casos de
hiperplasia estromal pseudoangiomatosa

Pseudoangiomatous stromal hyperplasia clinical
patological study of two cases

Ana Paula Martins Sebastiao’, Cléverton César Spautz?, Cicero de Andrade Urban?,
Fatima Satomi Nishimori*, Gustavo Rocha Dissenha*, Francielle Melina Nihi*

Trabalho realizado na Unidade de Mama do Hospital Nossa Senhora das Gragas e no Centro de Estudos do Hospital Santa Cruz em Curitiba.
' Patologista, professora de Anatomia Patologica na Universidade Positivo.

?Mastologista (TEMa), professor do Departamento de Tocoginecologia da Universidade Federal do Parana (UFPR).

*Mastologista (TEMa), professor de Metodologia Cientifica e Bioética na Universidade Positivo.

*Académicos de Medicina, Centro de Estudos do Hospital Santa Cruz, Curitiba.

Enderego para correspondéncia: Cicero de Andrade Urban, Rua Padre Agostinho, 913, ap. 51, Mercés, 80430-050, Curitiba, PR.
Recebido em: 8/5/2009. Aceito apés modificagdes em: 27/5/2009

RESUMO

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) é uma lesio microscopica comumente en-
contrada em bi6psias de mama como um achado incidental. Caracteriza-se por uma prolife-
ragio das células estromais formando uma complexa rede de canais interligados semelhantes a
espagos vasculares delineados por células fusiformes. Na macroscopia, é geralmente uma massa fi-
brosa, bem delimitada, de coloragao branca, e mais raramente pode apresentar-se em forma nodular.
Na maioria dos casos, a PASH apresenta um crescimento lento, podendo regredir espontaneamente.
O tratamento recomendado pela maioria dos autores é a excisio ampla da lesao, com margens livres para
evitar as recorréncias locais, que ocorrem com frequéncia. Essa lesao é benigna, sem casos relatados de
transformagio maligna, e o prognéstico é¢ bom. Foram relatados neste estudo dois casos de PASH com
diferentes apresentacoes clinicas, chamando a atenc@o para sua diferenciaao de outras lesoes benignas,
tais como fibroadenoma, tumor filodes, hamartomas, e do tumor maligno angiossarcoma.

ABSTRACT

The pseudoangiomatous stromal hyperplasia (PASH) of the breast is a common microscopic lesion that
may be found incidentally at breast biopsies, and presents histologically with a proliferation of the stromal
cells and slit-like pseudovascular spaces with endothelial-like spindle cells. Macroscopically, this lesion pre-
sents as a pale fibroblastic mass, well-circunscribed and, less commonly, may be seen as a palpable nodule.
Most PASH lesions grow slowly and may regress spontaneously. The treatment usually consists of wide
local excision. PASH has a benign origin, good prognosis and there have been no cases of PASH becoming
malignant. We report here two cases of PASH with distinct presentations. It is important to distinguish
PASH from other breast tumors like fibroadenoma, phillodes tumor, hamartoma and angiosarcoma.

Introducao

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) é uma lesao proliferativa benigna do
estroma mamdrio, incluida no diagnédstico diferencial das lesdes fusocelulares primdrias da
mama, descrita inicialmente por Vuitch ez al.'. Apresenta-se como massa palpdvel ou como
um achado microscépico associado a outras lesdes mamadrias benignas ou malignas, acome-
tendo principalmente mulheres na pré-menopausa. Lesoes de PASH localizadas ou multi-
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focais, sem formar uma massa, mas principalmente como
achados incidentais, foram registradas em 23% de bidpsias
de mama. Mais raramente podem apresentar-se também na
forma nodular (encontradas em 0,4% das biépsias de mama).
Além disso, em cerca de 25% dos casos de ginecomastia had
associagao com PASH'. Considerando-se que essa lesiao ¢
pouco diagnosticada e a auséncia de padronizagio em sua
abordagem terapéutica, o presente estudo descreve os aspec-
tos clinico-patoldgicos de dois casos de PASH e compara-os
com os demais achados da literatura.

Relato dos casos

O material para este estudo provém dos arquivos de blocos de
parafina e liminas do Centro de Patologia de Curitiba — Hos-
pital Santa Cruz (CPC-HSC), diagnosticados por dois pato-
logistas, utilizando-se os critérios da OMS* no periodo entre
margo de 2006 e abril de 2008. Foram realizados cortes histo-
l6gicos corados por hematoxilina-eosina e estudo imunoisto-
quimico com CD34, vimentina, CD31, S-100 e citoqueratinas
de baixo e alto peso moleculares para confirmagao diagndstica
(Figuras 1 a 3). Dados de interesse epidemioldgico, clinico, ra-
dioldgico e de tratamento foram coletados mediante pesquisa
retrospectiva, utilizando-se os laudos anatomopatolégicos do
CPC-HSC e prontuidrios clinicos das pacientes.
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Figura 1. HE 40x — Core biopsy mostrando espagos vazios delimitados por células
fusiformes (setas). Unidade ducto-lobular terminal normal (chave) (caso 1).

Caso 1: Feminino, 47 anos, G2 P2, primeiro filho
aos 22 anos, menarca aos 11 anos, ciclos menstruais re-
gulares. Queixava-se de mastalgia ciclica com piora no
periodo pré-menstrual, sem alteragoes ao exame fisico.
A ecografia mamdria indicou lesao provavelmente benig-
na (BI-RADS 3) em mama direita e a mamografia foi in-
conclusiva (BI-RADS 0). Foi orientado o retorno em seis
meses para nova consulta. A paciente retornou ao ambu-
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Figura 2. HE 10x — Pega cirlrgica mostrando espagos vazios delimitados por célu-
las fusiformes (seta). Unidade ducto-lobular terminal normal (chave) (caso 2).
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Figura 3. CD31 40x — Pega cirdrgica mostrando espagos vazios delimitados por

células fusiformes positivas para CD31 (seta). Unidade ducto-lobular terminal nor-
mal (chave) (caso 2).

latério apés trés meses, referindo persisténcia da mastal-
gia, surgimento de nédulo palpédvel no quadrante superior
externo (QSE) e aumento de volume da mama direita.
O exame clinico dessa mama revelou aumento de volume
e da vascularizagao cutdnea e uma massa maldefinida em
QSE de aproximadamente 5 cm. A mamografia revelou
drea nodular de limites parcialmente definidos em QSE de
mama direita, suspeita de malignidade (BI-RADS 4A), e,
pela ecografia, drea maldefinida em QSE (BI-RADS 4A).
Foi realizada core biopsy, revelando alteragao colunar de
células ductais, fibrose estromal e hiperplasia pseudoan-
giomatosa (Figura 1). O estudo imunoistoquimico reve-
lou positividade para CD34 e vimentina; os marcadores
CD31, S-100 e citoqueratinas de baixo e alto peso molecu-
lares foram negativos. Foi prescrito anti-inflamatério nao
hormonal (AINH) com melhora da dor e reduciao da mas-
sa ap6s uma semana. Dois meses apds a tltima consulta, a



paciente apresentou novo episédio de mastalgia e aumento
de volume de mama direita, os quais cederam com o uso
de AINH. Apés oito meses, a paciente retornou ao ambu-
latério assintomdtica. A mamografia mostrou diminuigio
da drea nodular (BI-RADS 3). A ecografia mostrou drea
maldefinida em QSE de mama direita (BI-RADS 3), tam-
bém menor em relagao ao exame anterior. Optou-se, neste
caso, por fazer apenas o acompanhamento clinico.

Caso 2: Feminino, 45 anos, histéria de nédulo com pe-
riodos de aumento e regressio parcial de volume em mama
esquerda hd sete anos. No exame clinico, foi detectado um
nédulo bem delimitado, amolecido e mével em quadrante
inferior externo (QIE) de mama esquerda, com aproxima-
damente 7 cm em seu maior eixo. Pela ecografia, foi en-
contrado nédulo maldelimitado (BI-RADS 4A), em QIE
da mama esquerda, com dimensées de 5,4 x 2,4 x 5,1 cm.
A mamografia detectou um nédulo ovoide circunscrito,
BI-RADS 0, em QI de mama esquerda, com 7,5 cm. Foi
realizada core biopsy, que constatou um padrio indicativo
de hiperplasia estromal pseudoangiomatosa. Como trata-
mento, foi realizada a ressec¢io do nédulo, assim como
reconstru¢ao mamaria parcial com remodelamento glan-
dular e mamoplastia de aumento com prétese mamadria re-
donda de perfil moderado com 200 cc da marca Allergan
Style 120 retromuscular e simetrizagdo em mama opos-
ta, sem intercorréncias ou queixas no pds-operatorio e no
seguimento ap6s um ano. O diagnédstico histopatolégico
final confirmou o achado de PASH nodular associado a
tecido mamdrio normal (Figuras 2 a 4).

Discussao

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa (PASH) ¢ uma
entidade histolégica encontrada em biépsias de mama, mais
comumente como um achado incidental, e pode estar asso-
ciada a alteragées benignas (como fibroadenoma, hamarto-
mas, tumor filodes e alteragées fibrocisticas) e malignas'>°.
Macroscopicamente, é uma massa fibrosa, bem delimitada,
de coloragido branca, acinzentada ou amarronzada (Figura 4).
Ocasionalmente, podem ser encontrados cistos dentro das le-
soes. Hemorragia e necrose nao sio comuns®.

A forma clinica de PASH pode variar, como observa-
do nos dois casos aqui descritos. Geralmente, apresenta-se
como uma massa palpdvel, Unica, bem delimitada e in-
dolor, por isso frequentemente confundida com fibroade-
noma. A paciente do caso 1 apresentava uma massa mal-
definida (espessamento) palpdvel, de aproximadamente
5 ¢cm, no quadrante superior externo da mama direita. Ao
contrdrio da maioria dos casos’, ela apresentava dor, com
piora no periodo pré-menstrual. Jd a paciente do caso 2
apresentou um nédulo bem delimitado, amolecido e mé-
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Figura 4. Lesdo nodular pseudoencapsulada, bem circunscrita e solida. Apresen-
tagdo rara da doenga que pode ser confundida com fibroadenoma nos exames ra-
diologicos (caso 2).

vel em quadrante inferior externo da mama esquerda, com
suspeita clinica de fibroadenoma. Formas nodulares de
PASH sao raras, tendo sido descritos apenas cinco casos
na literatura"’'°.

Sua etiologia ainda nao estd completamente elucidada;
no entanto a maioria dos autores concorda que hd um forte
componente hormonal, o que ¢ apoiado pelo fato de que a
lesao aparece mais comumente em mulheres no menacme
ou naquelas no periodo pés-menopausa em terapia de re-
posi¢ao hormonal’. Vuitch ez a/.? observaram a semelhan-
¢a histolégica da PASH com o estroma mamdrio na fase
litea do ciclo menstrual, sugerindo que essa lesao poderia
representar uma resposta anormal dos miofibroblastos ao
estimulo da progesterona sobre o tecido estromal mamdrio
normalmente responsivo ao estrogénio. Essa resposta exa-
gerada a eventos fisiolégicos normais explicaria a génese
da forma tumoral ou nodular de PASH. Também foi su-
gerido que as formas tumorais de PASH possam represen-
tar um processo neopldsico’. Anderson ez al."" observaram
maior expressao de receptores de progesterona em células
estromais de pacientes com PASH. As pacientes apresen-
tadas neste estudo tinham 47 e 45 anos, respectivamente,
apresentavam ciclos menstruais regulares e, portanto, ain-
da estavam no menacme. Elas nao foram avaliadas quanto
a expressao de receptores de progesterona e estrogénio.

A hiperplasia estromal pseudoangiomatosa, como o
préprio nome jd diz, caracteriza-se microscopicamente por
uma proliferagdo de células do mesénquima estromal in-
terlobular e interductal, formando uma complexa rede de
canais interligados semelhantes a espagos vasculares — de
onde deriva o nome “pseudoangiomatosa” — delineados

por células fusiformes>!*!? (

Figuras 1 e 2). Comunoglu ez
al.* relataram a apresentagio incomum de células gigantes

multinucleadas presentes nos espagos pseudovasculares.
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Primeiramente, esses espacos pseudovasculares eram con-
siderados por alguns patologistas como resultantes da per-
da de coesao entre os fibroblastos do estroma, ou artefatos,
sendo esta tltima hipétese posteriormente descartada®'.
Estudos recentes propoem que tais espagos seriam canais
verdadeiros, abertos, fazendo parte de um complexo arran-
jo de pré-linfiticos ligados ao sistema linfitico principal
na mama. Através destes poderia ocorrer a disseminagdo
de células tumorais em lesdes malignas'®. O termo hi-
perplasia estromal pseudoangiomatosa contempla apenas
o componente estromal da lesdo, mas jd foram descritas
associacoes com hiperplasia de ductos e epitélio lobular,
metaplasia apocrina e formagao de cistos'.

E importante saber reconhecer a PASH para evitar o
falso diagnéstico de angiossarcoma, pois essas lesoes se
assemelham no tamanho da massa (usualmente 3 cm ou
mais) e possuem caracteristicas microscopicas que suge-
rem canais interligados’. Os angiossarcomas mamarios,
no entanto, contém mitose, necrose ¢ hemorragia no lu-
men vascular. Hd também caracteristicas citolégicas de
malignidade, como invasio para o parénquima mami-
rio, crescimento endotelial papilar e células endoteliais

hipercromicas””!"’

. Quando ¢ dificil estabelecer o diagnds-
tico de PASH, a imunoistoquimica pode ser muito atil.
Nesta técnica, os marcadores endoteliais fator VIII sao ne-
gativos, enquanto as células endoteliais do angiossarcoma
sao fator VIII positivo’. Outras caracteristicas imunois-
toquimicas das células fusiformes adjacentes aos espagos
pseudovasculares no PASH sao positividade para CD34,
vimentina e para receptores de progesterona, e negativi-
dade para CD31, citoqueratinas, CD68 e também para
receptores de estrogénio®. A imunorreatividade de PASH
para SMA ¢ varidvel'. A desmina usualmente também ¢
negativa, mas pode apresentar-se positiva em lesoes fasci-
culares®.

Os achados radiolégicos nao sao especificos® e podem
se assemelhar aos do fibroadenoma. Na mamografia, en-
contra-se geralmente uma massa bem ou parcialmente cir-

cunscrita, nao calcificada®!?

. Mamografias realizadas nas
pacientes 1 e 2 revelaram, respectivamente, drea nodular
de limites parcialmente definidos em QSE de mama direita
BI-RADS 4A e nédulo ovoide circunscrito, em quadrante
inferior de mama esquerda, de 7,5 cm e BI-RADS 0.

Na ecografia, as lesoes geralmente sao sélidas e bem
definidas. Apesar de a maioria ser hipoecoica, elas podem

1,12

variar bastante quanto a ecogenicidade''?. A ecografia de

uma das pacientes deste estudo mostrou drea maldefinida
(BI-RADS 3) em QSE de mama direita. Mercado et a/.'* ava-
liaram as caracteristicas ecogrificas de 13 lesées de PASH,
das quais 9 eram circunscritas e 4 tinham limites maldefi-
nidos. A textura era homogénea em 7 das 13 massas e he-
terogénea em 6, enquanto 2 tinham pequenas dreas cisticas
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com centro hipoecoico e periferia hiperecoica. Além disso, a
maioria das lesoes era oval, com o eixo longitudinal da lesao
paralelo a parede tordcica. Isso sugere que as massas de PASH
crescem entre planos fasciais, similar ao crescimento de lesoes
benignas como o fibroadenoma'? (Figura 4).

Na maioria dos casos, PASH apresenta um crescimento
lento, embora casos de rdpido crescimento jd tenham sido
descritos®”!’. Algumas lesées podem regredir espontanea-
mente'. Em ambas as pacientes relatadas, houve episédios
de regressao parcial espontinea e posterior retomada do
crescimento.

O tratamento recomendado pela maioria dos autores é
a excisao ampla da lesdo com margens livres para evitar as
recorréncias locais, cuja incidéncia é de 15%-22%""". No
entanto, existem casos de refratariedade ao tratamento, re-
sultando em mastectomia apds multiplas recorréncias’. As
formas difusas de PASH, pela dificuldade de excisao local
da lesdo, requerem também muitas vezes a mastectomia'’.
Nao existem informacoes suficientes em relacao ao efeito
do tratamento com radioterapia ou com agentes antiestro-
génicos’. Hd um caso relatado na literatura em que PASH
foi tratada com tamoxifeno'’. Em relacao ao tratamento
das pacientes dos casos 1 e 2, optou-se, respectivamente,
pelo tratamento sintomdtico com acompanhamento clini-
co e tratamento cirtrgico (ressec¢ao de nédulo e recons-
tru¢ao mamaria).

Essa lesao ¢ benigna e nao houve casos relatados de
transformagao maligna'. E importante que o patologista
reconheca esse padrao de lesao mamdria, evitando diag-
nésticos de malignidade ou de tecido mamdrio normal
perante uma lesio palpada ou encontrada em exames de
imagem. Mesmo se considerando a origem benigna da le-
sa0, bom progndstico e indicacao de cirurgia conservado-
ra, o seguimento clinico a longo prazo ¢ recomendado a
todos os pacientes até que a natureza dessa lesio mamaria

seja mais bem compreendida®'.
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