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metastases — formacdo de nddulos em outras partes do corpo. O tamanho da estrutura, o numero de
esferas e as 4reas atingidas irdo diferenciar os 8 estagios de desenvolvimento do cancer de mama, além
disso, quanto mais desenvolvido estiver o cancer, mais esferas terd no tecido mamario. Podemos
categoriza-los em: ductal, lobular e tipos especiais. O objetivo desta revisdo sistematica foi coletar e
analisar as caracteristicas anatomo-patoldgicas do carcinoma mamario invasivo inflamatdrio, visando
esclarecer seus aspeectos e faciliatar o diagnostico e classificagdo da disfungdo mamaria em questdo. A
pesquisa ¢ uma revisdo sistematica fundamentada na estratégia Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-analyses (PRISMA). A pesquisa foi realizada utilizando publicagdes
indexadas com base de dados SCIELO, PubMed, Medline e LILACS e referéncias bibliograficas de
artigos encontrados nas bases de dados citadas em um recorte temporal de 2019 4 2023. Em buscas nas
bases mencionadas como fontes para o presente estudo, foram selecionados 16 artigos que trazem o
cancer de mama inflamatério fora de um subtipo histologico escifico, mas, muitas vezes sendo
classificado como um carcinoma do tipo ductal, que pode ser dividido em trés graus histologicos — grau
1 (bem diferenciado), grau 2 (moderadamente diferenciado) e grau 3 (pouco diferenciado). Outras
caracteristicas do carcinoma mamario invasivo incluem a presenca de émbolos tumorais na derme da
regdo do tumor, mastite e presenga de TAMs — macrofagos associados a tumores — no infiltrado
inflamatorio.
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informagdes erradas para suas atividades. A alteragdes podem ocorrer
em genes especiais, chamados protooncogénes, inativos normalmente,
transformando-os em oncogénes, responsaveis pela cancerizagdo de
células saudaveis. No processo de carcinogénese pode levar varios
anos para que uma célula prolifere e dé origem a um tumor palpavel,
essa proliferacdo comeca no momento em que o 6rgdo comega a se
desenvolver. Os genes BRCALI e 2 sdo os mais bem caracterizados e

INTRODUCTION

O Cancer de mama ¢ um tumor maligno originado por uma
proliferagio de células epiteliais malignas defeituosas, devido
alteragdes genéticas nas células da glandula mamaria que revestem os
ductos ou l6bulos da mama. Com isso, este processo, leva a formagdo
de nodulos mamario, em tecidos adjacentes ou em outras partes do

corpo humano (metéstases) (MIGOWSKI, 2018 ¢ JAMESON, 2019) com maior importancia clinica. O BRCAL1 foi identificado no locus
Esse tumor & caracterizado por alteraghes que determinam um cromossomico 17q21. O gene BRCA2, localizado no cromossomo

. . s 13q12. E interessante assinalar que homens com mutagio no BRCA2
crescimento celular desordenado comprometendo tecidos e orgaos. L N ~ .
A . S ~ correm maior risco de cancer de mama. As mutagdes de linhagem
Caso o cancer comece em tecidos conjuntivos, como o de sustentacdo L .
da mama, é chamado sarcoma. O processo da fisiopatologia pode germinativa em BRCA1 e BRCA2 podem ser rapidamente detectadas
imiciar cor’n alteracBes nos genes que, nessa situaclio, recebem em testes de leucocitos circulantes normais (RAMOS, 2006 e
’ ’ MIGOWSKI, 2018). O tempo médio para a duplicagdo celular desse
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tipo de cancer, ¢ de 100 dias. O tumor pode ser palpavel quando
atinge um centimetro de didmetro. Uma esfera deste tamanho contém
aproximadamente um bilhdo de células que sdo resultado de 30
duplicagdes celulares. Portanto, uma célula maligna levara 10 anos
para se tornar um tumor de lcm. 80% dos canceres se manifestam de
modo indolor. Apenas 10% das pacientes queixam-se de dor, sem a
percepgdo do tumor. O tamanho da estrutura, o nimero de esferas e as
areas atingidas irdo diferenciar os 8 estagios de desenvolvimento do
cancer de mama, além disso, quanto mais desenvolvido estiver o
cancer, mais esferas terd no tecido mamario. (RAMOS,
2006).Ademais, alteragdes ocorridas no epitélio mamario podem
originar carcinomas, representando 95% dos casos de céancer de
mama. Sdo chamados “in situ” quando ndo ultrapassam a membrana
basal do tecido (células mioepiteliais preservadas), ja os invasivos
infiltram o estroma adjacente. Podemos categoriza-los em: ductal,
lobular e tipos especiais. O carcinoma ductal in situ (CDIS) apresenta
crescimento para dentro do limen do ducto e forma calcificagdes
intraluminais detectdveis em mamografias. Histologicamente, vale
ressaltar a variante comedocarcinomas que possui area de necrose
central e nucleos pleomorficos. Tornando-se invasivo, formam ninhos
infiltrativos de células atipicas heterogéneas e importante resposta
desmoplasica, onde o tecido adiposo substituido por massa dura ¢
palpavel de bordos irregulares. No carcinoma lobular in situ (CLIS),
ha preservacdo da forma lobular, contendo ntcleos ovalados ou
redondos, raramente com area necrotica, ndo formando calcificagdes.
Ja no infiltrativo, as células morfologicamente idénticas ao CLIS
invadem o estroma individualmente formando correntes de “células
isoladas” fracamente coesivas devido a mutagdes na atividade da
proteina E-caderina (DA LUZ, 2021 ¢ JAMERSON, 2019). O tipo
histologico mais frequente ¢ o carcinoma ductal, ocupando 78% de
todos os casos, seguido pelo carcinoma lobular e pelo carcinoma
misto (ductal e lobular) (MAFFUZ-AZIZ, 2017). Nesse sentido, esse
¢ o cancer que mais atinge as mulheres brasileiras e se caracteriza
como a principal causa de morte por cancer em mulheres no Brasil,
segundo Migowski (2018), para 2017 foram estimados 57.960 casos
novos da doenca e em 2014 foi registrado pelo Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM) 14.622 casos de oObitos em
mulheres por cancer de mama, sendo a principal causa de morte por
cancer em mulheres no Brasil. Segundo INCA (2022), em 2022 a
estimativa de novos casos foi de 73.610. Esse tipo de cancer também
acomete os homens, porém ¢ raro, representando apenas 1% do total
de casos da doenga (INCA, 2022). Diante disso, os fatores de risco
sdo idade avancada da primeira gestagdo, baixa paridade, amamentar
por pequenos periodos, menarca antes do 12 anos, op¢do por ndo ter
filhos, menopausa ap6s os cinquenta e cinco anos, usar contraceptivos
hormonais (estrogénio e progesterona) e realizar reposicdo por mais
de cinco anos dos hormonios ap6s menopausa (DOS SANTOS, 2022
e MIGOWSKI, 2018).

atividade fisica apdés a menopausa (MIGOWSKI, 2018). Por fim, o
sedentarismo em excesso e a exposi¢do a radiacdo ionizante também
sdo considerados agentes potenciais para o desenvolvimento desse
cancer (BINOTTO, 2020). Portanto, a detec¢do e tratamento precoces
sdo geralmente considerados os meios mais efetivos para a redugao da
mortalidade por cancer de mama (MIGOWSKI, 2018).

METODOLOGIA

O estudo ¢ uma revisdo sistematica de artigos cientificos sobre as
peculiaridades do carcinoma mamario invasivo inflamatoério.
Apresentam-se os resultados de estudos que analisam as
caracteristicas anatomo-histopatologicas, bem como as manifestacdes
clinicas mais frequentes nos pacientes, a fim de facilitar o diagndstico
precoce e favorecer a conduta terapéutica adequada. Inicialmente, a
busca foi realizada em bases de dados eletronicas (Medline, Lilacs,
Scielo e UpToDate) e lista de referéncias dos artigos identificados. As
referéncias que preencheram os critérios de inclusdo foram avaliadas,
independentemente do peridodico. Nas buscas, os seguintes
descritores, em lingua portuguesa e inglesa, foram considerados:
“cancer de mama”, “carcinoma mamario”, “mastite”, “carcinoma
mamario infiltrativo”, “cdncer de mama inflamatdrio”,
“histopatologia”, “epidemiologia”, “conduta de saude”, “estilo de
vida” e “fatores de risco”. Através deste procedimento de busca,
foram identificadas, inicialmente, optou-se por ndo incluir teses,
dissertagdes ¢ monografias, visto que a realizagdo de uma busca
sistematica das mesmas ¢ inviavel logisticamente. Apos avaliagdo
dos resumos, os estudos que pareciam preencher os critérios de
inclusdo foram lidos na integra. Posteriormente, os artigos foram
classificados como excluidos e incluidos considerando os critérios
estabelecidos para esses fins (Quadro 1). Ao final, 16 artigos
atenderam a todos os critérios de inclusdo. Quanto aos critérios
adotados para a inclusdo neste estudo foram utilizados apenas artigos
com: época de publicagdo durante a tltima década, tema adequado ao
proposto neste trabalho, ideias claras, objetivas e condizentes ao titulo
do trabalho. Os artigos que ndo obedeceram a esses critérios nao
foram selecionados. Finalmente, uma analise critica dos trabalhos
selecionados permitiu a verificagdo das seguintes informagdes: autor,
ano, local de publicacgdo, objetivos, metodologia, resultados e outras
informagdes relevantes. Os resultados encontrados nesta analise sdo
apresentados na proxima sessao.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O cancer de mama inflamatério ndo é um subtipo histologico
especifico, no entanto, muitas vezes ele é um carcinoma do tipo
ductal (Merajver, 2022).

Quadro 1. Critérios para a inclusfo e exclusio dos artigos na revisio sistematica sobre caracteristicas anatomo-histopatologicas
do carcinoma mamario invasivo inflamatério

Pardmetros Critério de inclusdo

Critérios de exclusio

Tipos de estudo Artigos cientificos relacionados com o tema da revis@o.

Estudos que claramente ndo estdo relacionados com o
tema; Estudos em animais; Livros, teses, dissertagdes e

COmo comparagao com outros carcinomas mamarios.

Monografias.
Participantes Adultos, sejam homens ou mulheres. Idade inapropriada (criangas ou adolescentes);
Animais.
Exposicao e Humanos portadores de carcinoma mamario invasivo inflamatorio; Fatores Humanos portadores de outras patologias que podem
desfechos de risco para o cancer de mama invasivo inflamatorio; Caracteristicas afetar o carcinoma mamario.

anatomo-histopatologicas do carcinoma mamario invasivo inflamatério, bem

O aumento do risco de cancer de mama na pos-menopausa associado
a obesidade pode ser explicado por maiores taxas de conversdo
periférica de precursores androgénicos em estradiol devido ao
aumento da atividade enzimatica da aromatase no tecido adiposo
(BATISTA, 2022). Também existem fatores genéticos e hereditérios.
Apenas 5 a 10% dos casos de cancer de mama sdo hereditarios.
Porém, os fatores de risco aumentam quando existe parente de 1° grau
com cancer de mama principalmente antes dos 50 anos. O cancer de
mama em homens se deve a alteragdo genética, especialmente
mutacdo nos genes BRCA-1 e BRCA-2 (HORITA, et.al., 2021).
Outros fatores sdo o uso de alcool, o excesso de peso ¢ a falta de

As alteragdes histopatologicas seguem com células tumorais
pleomorficas, figuras mitdticas atipicas e alta densidade de
microvasos intratumorais o que difere das alteragdes mais especificas
trazidas por Bleiweiss, 2022, que relata as alteracdes do carcinoma
ductal infiltrante como corddes e ninhos de células tumorais em
quantidades variaveis de formagdo de glandulas e caracteristicas
citologicas que vao de insipidas a muito malignas (Bleiweiss, 2022).
Os carcinomas ductais sdo divididos em trés graus histologicos, grau
1 (bem diferencia-do), grau 2 (moderadamente diferenciado) e grau 3
(pouco diferenciado). Os primeiros tém célu-las que se infundem no
estroma semelhantes a ninhos sélidos de glandulas.
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patolégicos do céancer de
mama inflamatorio.

Table 1.
Autor/Ano Titulo Objetivos Principais Contribuicdes
MERAJVER, 2022. Cancer de mama | Conhecer a genética | O achado histolégico principal da biopsia da pele do local
inflamatério:  patologia e | molecular e os aspectos | afetado ¢ a invasdo dérmica linfatica por células do tumor. As

células malignas sdo responsaveis pela formagao de émbolos
tumorais, que resultam em sinais e sintomas locais e na
evolu¢do da doenga metastatica. O cancer de mama
inflamatério geralmente ¢ do tipo ductal. Esses tumores tém
alto grau histologico, com células tumorais pleomorficas,
figuras mitdticas muito atipicas e grande densidade de
microvasos intratumorais.

BLEIWEISS, 2022.

Patologia do cancer de mama

Conhecer os subtipos
histologicos dos
carcinomas  mamarios
invasivos.

O carcinoma ductal infiltrante sdo caracterizados
microscopicamente por corddes e ninhos de células tumorais
com quantidades variaveis de formacdo de glandulas e
caracteristicas citologicas que variam de insipidas a altamente
malignas. E dividido em trés graus, de acordo com o grau de
diferenciagao.

CSERNI; CHARAFE-
JAUFFRET; DIEST,
2018.

Cancer de mama
inflamatério: a perspectiva
dos patologistas

Fazer uma analise do
cancer de mama
inflamatério, do ponto
de vista de patologistas.

A mastite associada ao cancer de mama inflamatdrio ¢ uma
das apresentagdes clinicas desse céancer, trazendo néo s os
sinais da inflamagdo: rubor, calor, tumor e dor.
Histologicamente, ¢ observado dilatagdo capilar e edema.

BONITO, CANTILE, B
OTTI, 2019.

Caracteristicas patologicas e
moleculares do cancer de
mama inflamatério

Trazer uma analise das
caracteristicas
patologicas e
moleculares do cancer de
mama inflamatorio.

A presenca de émbolos tumorais na vasculatura local da
derme, sendo os mesmos, importantes no diagndstico do
cancer de mama inflamatorio.

LIU, LI, LAN, 2021

Fator-chave regulador do
microambiente inflamatorio,
metastase e resisténcia no
cancer de mama: sinalizagao
da interleucina-1

Conhecer os fatores de
manutenc¢ao da
inflamagdo do cancer de
mama.

As vias principais de manuteng@o da inflamagao.

JAGSI,MASON,OVER
MOYER, et al; 2022

Cancer de mama inflamatdrio

definido: critérios
diagnosticos comuns
propostos para orientar o

tratamento e a pesquisa

Estabelecer critérios
diagnosticos para o
cancer de mama
inflamatorio, com o

objetivo de facilitar o
tratamento.

A presenga de émbolos como uma caracteristica classica na
histopatologica do cancer de mama inflamatério.

MEHTA, Anita K., 2021

Biologia de macrofagos e
mecanismos de
imunossupressdo no cancer
de mama

Detalhar como os TAMs
impede um ciclo
imunolégico  eficiente
por meio da limitagdo da
apresentagdo do antigeno
e reduzir a ativagdo de
linfocitos T citotoxicos
(CTLs) enquanto dao
suporte  simultdneo a
sobrevivéncia da célula
tumoral.

Os macrofagos associados a tumores (TAMs) fazem parte do
componente inflamatério do tumor e trazem um prognostico
ruim quando identificados, além de clinicamente associados a
metastases.

ERSHAID, 2019

Inflamassoma em fibroblastos
liga dano tecidual com
inflamag80 na progressdo e
metastase do cancer de mama

Associar os fibroblastos
ao crescimento do cancer
de mama inflamatorio.

Fibroblastos associados ao tumor que induzem a progressao
tumoral.

Os nucleos sdo uniformes com minima atividade mitética. J4 no grau

.

A mastite ¢ uma das caracteristicas clinicas do cancer de mama

2, encontram-se tumores que se infiltram como ninhos sélidos com
algum nivel de diferenciacdo glandular. Existe também algum nivel
pleomorfismo nuclear e taxa mitdtica moderada. No grau 3, os
tumores sdo compostos de ninhos sélidos de células neoplasicas sem
evidencia de formacdo glandulas. Existe uma grande atipia nuclear e
uma marcada atividade mitotica (Bleiweiss, 2022). A presenga de
émbolos tumorais na derme da regido do tumor, composto por células
malignas ¢ algo que colabora para o diagnostico clinico da doenga
(BONITO, CANTILE , BOTTI, 2019). Sendo uma caracteristica
também mostrada por Merajver, 2022, como algo contribui para o
aparecimento dos sinais e sintomas localizados relacionados a doenga
e também com possiveis metastases. Além disso, os émbolos das
células cancerigenas linfovasculares dérmicas sdo considerados
caracteristicas histolégicas muito comuns no céncer de mama
inflamatdrio. Estes émbolos sdo responsaveis por sinais como eritema
e o edema, como uma consequéncia da oclusdo dos vasos, tornando.
Essas caracteristicas trazem o cancer de mama inflamatério como
uma entidade que tem diagnostico clinico-patologico (JAGSI,
MASON, OVERMOYER, et al; 2022).

inflamatorio, trazendo consigo os sinais cardinais da inflamacao (dor,
rubor, calor ¢ edema) (CSERNI; CHARAFE-JAUFFRET; DIEST,
2018). Esta inflamagdo ¢ mantida devido as citocinas inflamatorias,
principalmente a IL-1p, liberadas pelas células do cancer de mama.
As células tumorais secretam quimiocinas CCL2, RANTES/CCLS e
fator estimulante de colonia granulocitica (G-CSF) que recruta
mondcitos, os ativa ¢ os induz a secretar niveis altos de IL-1f e IL-8
(Liu, Li, Lan, 2021). Os macrofagos associados a tumores (TAMs)
sdo um componente importante no infiltrado inflamatério do cancer
de mama inflamatério, sendo associados a um mau prognostico
quando encontrados de uma forma mais extensa. Trazendo para um
aspecto clinico, os TAMs estdo as-sociados a uma maior chance de
metastases e uma menor sobrevida (MEHTA, Anita K., 2021) . Além
disso, existem Fibroblastos associados ao cancer (CAFs), que sdo
ligados a inflamagdo promovida pelo cancer em geral, incluindo o de
mama. Os CAFs sdo responsaveis por ativar a via de inflamagdo
NLRP3 responsavel por estimular a producéo e secrecdo de IL1J, que
induz a evolugdo tumoral e metastase de pulmao (ERSHAID, 2019).
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CONCLUSAO

O carcinoma inflamatério mamario ¢ uma neoplasia, altamente
agressiva, invasiva e metastatica. Desse modo, o diagndstico precoce
faz-se necessario, a fim de melhorar a conduta terapéutica e obter
éxito durante o tratamento. Porém, por se tratar de uma neoplasia
rara, existem poucos trabalhos disponiveis na literatura. Com isso, de
acordo com os dados apresentados na discussdo, as principais
caracteristicas restringem-se a invasdo dérmica linfatica por células
do tumor, formagdo de émbolos tumorais e mastite. Portanto, o
presente estudo caracteriza-se como uma pesquisa relevante, uma vez
que existe a necessidade de aprofundamento no que diz respeito aos
fatores de riscos, as manifestagdes clinicas mais especificas e
recorrentes dsse tipo de neoplasia, a fim de aumentar a sobrevida dos
pacientes.
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